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5-HETE: 5-hydroxyeicosatetraenoic acid: es un metabolito del ácido araquidónico, 
producido por diversas células humanas. 
 
A23187: calcimicina: transportador de iones que forma complejos estables con 
cationes divalentes. 
 
AA: ácido araquidónico: ácido graso poliinsaturado de la serie omega-6. 
 
Acs: anticuerpos: proteína que reacciona contra un antígeno para reconocer virus, 
bacterias, parásitos u hongos. 
 
ADP: adenosin difosfato: molécula cuya función es el almacenamiento de energía 
a través de sus enlaces químicos 
 
Ags: antígenos: proteínas o polisacáridos de virus y otros microorganismos. 
 
AIM2: absent in melanoma 2: forma parte de los inflamasomas y contribuye en la 
defensa contra ADN bacteriano o viral. 
 
AINE: fármacos antiinflamatorios no esteroideos: grupo de medicamentos usados 
para tratar el dolor, la inflamación y la fiebre. 
 
AP1: proteína activadora 1. Implicada en la regulación de la expresión de genes 




APC: células presentadoras de antígenos (antigen-presenting cells): grupo de 
células cuya función es captar, procesar y presentar las moléculas antigénicas para 
que sean reconocidos por los linfocitos T. 
 
APR: acute-phase reactant: proteínas que sufren alteraciones durante la 
inflamación jugando un papel importante en el proceso de la inflamación. 
 
ARNm: ARN mensajero: transfiere el código genético procedente del ADN en el 
núcleo a los ribosomas en el citoplasma. 
 
ARNmi: micro ARN: regulan la expresión génica a nivel post-transcripcional. 
 
Bas: basófilos: juegan un papel en las respuestas inflamatorias y en las reacciones 
de hipersensibilidad. 
 
CAT: catalasa: enzima que cataliza la dismutación del peróxido de hidrógeno en 
agua y oxígeno. 
 
CC: quimioquina beta: inducen la migración de monocitos y otros tipos celulares. 
 
CCL: receptor de quimioquina beta. 
 
CCR: receptor de quimioquinas (chemokine receptor). 
 
CX: quimioquina alfa: actúan como moléculas de adhesión. 
 




DAMP: patrones moleculares asociados al daño (danger-associated molecular 
patterns): moléculas que pueden iniciar y perpetuar una respuesta inflamatoria no 
infecciosa. 
 







ECM: matriz extracelular. 
 
EGF: factor de crecimiento de la epidermis: sustancia que desempeñan un 
importante papel en la comunicación intercelular. 
 
Eos: eosinófilos: leucocitos responsables de muchas funciones proinflamatorias, 




GM-CSF: factor estimulante de colonias de granulocitos y monocitos (granulocyte 
macrophage colony-stimulating factor): glucoproteína que promueve la maduración 
de células precursoras localizadas en la médula ósea a neutrófilos. 
 
GPx: glutathione peroxidasa: enzima que cataliza la reacción de oxidación de 
glutatión a glutatión disulfuro utilizando para ello peróxido de hidrógeno. 
 




GSH: reduced glutathione. 
 
GSSG: glutathione disulfide. 
 
IFN-γ: interferón gamma: citoquina cuya función es activar a los macrófagos. 
 
IgA: inmunoglobulina A: anticuerpo que actúa como una barrera protectora evitando 
que los patógenos invasores penetren en el plasma. 
 
IgE: inmunoglobulina E: anticuerpo implicado en la alergia y en la respuesta inmune 
contra parásitos. 
 
IgG: inmunoglobulina G: anticuerpo sintetizado en respuesta a la invasión de 
bacterias, hongos y virus. 
 
IgM: inmunoglobulina M: anticuerpo sintetizado en respuesta a una infección. 
 
IL-17: interleucina 17: citoquina proinflamatoria, induce la producción de 
quimioquinas, permitiendo el reclutamiento de monocitos y neutrófilos al sitio de 
inflamación.  
 
IL-18: interleucina 18: citoquina proinflamatoria, producida por macrófagos, e induce 
la activación de células NK y linfocitos T citotóxicos. 
 
IL-1β: interleucina 1 beta: mediador clave en la respuesta inflamatoria ocasionando 
fiebre y producción de proteínas de fase aguda producida por los macrófagos. 
 
IL-23: interleucina 23: citoquina proinflamatoria, involucrada en la diferenciación de 




IL-33: interleucina 33: proteína que impulsa la producción de citoquinas asociadas 
a Th2. 
 
IL-6: interleucina 6: citoquina con actividad antiinflamatoria y proinflamatoria. 
 
IL-8: interleucina 8: citoquina de naturaleza proinflamatoria, potente factor 
quimiotáctico de neutrófilos. 
 
IL-9: interleucina 9: citoquina que juega un papel importante en el asma. 
 
LctB4: leucotrieno B4: leucotrieno que juega un papel importante en la mediación 
de las respuestas inflamatorias. 
 
LPS: lipopolisacáridos: componente mayoritario en la membrana externa de las 
bacterias Gram negativas. 
 
Ls: linfocitos: leucocitos que forman parte de las células de defensa del organismo. 
 
LsB: linfocitos B: leucocitos de los cuales depende la inmunidad mediada por 
anticuerpos. 
 
LsT: linfocitos T: células que juegan un papel como mediador de la respuesta 
inmune celular. 
 
LsTCD4+: linfocitos T CD4+: linfocitos que tienen un papel importante en maximizar 
las capacidades de defensa del sistema inmune. 
 





LTh17: linfocitos T cooperadores 17: tipo de linfocitos T con funciones efectoras. 
 
LTh2: linfocitos T cooperadores 2: linfocitos que estimulan la inmunidad humoral. 
 





Mons: monocitos: tipo de glóbulos blancos cuya función principal es proteger y 
defender al organismo contra microorganismos invasores. 
 
Mϕs: macrófagos: su función es fagocitar cualquier cuerpo extraño como bacterias. 
 
NET: trampas extracelulares de neutrófilos: malla de ADN en cuyo interior se 
encuentran sustancias como histonas y proteínas antimicrobianas liberadas por 
neutrófilos, su función es inmovilizar microbios. 
 
NF-κB: factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa de las células B 
activadas: complejo proteico que controla la transcripción del ADN, implicado en la 
respuesta celular frente a estímulos, juega un papel clave en la regulación debida a 
la infección. 
 
NK: células asesinas naturales (natural killer): linfocito cuya función es la 
destrucción de las células infectadas, además de regular las respuestas 
inmunitarias. 
 
NLCP: nod like receptor CARD domain containing. 
 




NLRP: nod like receptor Pyrin domain containing. 
 
NSAID: antiinflamatorios no esteroideos (nonsteroidal anti-inflammatory drugs): ver 
AINE. 
 
PAMP: patrones moleculares asociados a patógenos (pathogen-associated 
molecular patterns): son moléculas microbianas como carbohidratos bacterianos, 
ácidos nucleicos bacteriano o viral. 
 
PGF2ar: receptor de la prostaglandina PGF2a. 
 
PMA: phorbol myristate acetate. 
 
PMN: polimorfonucleares neutrófilos. 
 
PRR: receptores de reconocimiento de patrones (pattern recognition receptor). 
 
SOD: superóxido dismutasa: cataliza la dismutación de superóxido en oxígeno y 
peróxido de hidrógeno. 
 
SRS-A: sustancia de reacción lenta de anafilaxia (slow-reacting substance of 
anaphylaxis). 
 
TGF-β: factor de crecimiento transformante beta (transforming growth factor beta): 
proteína que se destaca en la regulación de la proliferación y diferenciación de 
varios tipos celulares. 
 




TLR: receptor de tipo Toll 
 
TNF: factor de necrosis tumoral (tumor necrosis factor): proteína que interviene en 




TRAF6: familia de proteínas que participan en la regulación de la inflamación, 
respuestas antivirales y apoptosis. 
 
VEGF: factor de crecimiento del endotelio: proteína que desempeña un papel en la 
formación de hueso, hematopoyesis, cicatrización de heridas y el desarrollo 
humano. 
 
VPF: factor de permeabilidad vascular. 
 














La actividad antiinflamatoria ha despertado en los últimos años un gran interés 
científico en el área farmacológica, principalmente en virtud de la capacidad 
potencial de ciertos metabolitos de interferir en la evolución de enfermedades que 
cursan con procesos inflamatorios. Dicho proceso involucra una serie de eventos 
inespecíficos que pueden ser provocados por numerosos estímulos o agresiones 
del medio. Debido a esto, un número de plantas medicinales han mostrado actividad 
farmacológica útil, incluyendo efectos antiinflamatorios. Entre estas plantas, Bursera 
simaruba, es un árbol comúnmente difundido en Venezuela, Belice, Colombia y 
Centroamérica. En estos países se ha utilizado con éxito para el tratamiento de 
infecciones locales y sistémicas. De este modo, se busca describir la respuesta 
inmunomoduladora de los extractos de la planta Bursera simaruba y su aplicabilidad 
terapéutica en el tratamiento de enfermedades inflamatorias. Por consiguiente, se 
realizó una revisión de la literatura científica en diferentes bases de datos (PubMed, 
Scopus y ScienceDirect) con una ruta de búsqueda sencilla. Se encontró que los 
metabolitos analizados presentaron efectos inhibitorios sobre la expresión de las 
citoquinas proinflamatorias, de las enzimas mediadoras y los catabolitos. Esta 
actividad inhibitoria se debió principalmente a la inactivación de la vía NF-κB o a la 
regulación de algunos factores de transcripción. En conclusión estos resultados 
sugieren que la planta Bursera simaruba tiene efectos antiinflamatorios y puede ser 
una opción potencial en el tratamiento de las enfermedades inflamatorias. 
 
Palabras clave: Bursera; Citoquinas; Antiinflamatorios; Plantas medicinales; 






El proceso científico en Colombia es arduo y el reto en buscar alternativas en la 
biotecnología no ha sido fácil, los límites son muchos, sin embargo, las ganas y la 
satisfacción por realizar ciencia, tecnología e innovación sobrepasan barreras, de 
este modo, la participación proactiva y constante de sus integrantes en este camino 
estimulan este paso, por la enorme potencialidad en el desarrollo de nuevos 
productos o procesos. 
 
La generación y ejecución en los proyectos de investigación científica en busca del  
desarrollo tecnológico para obtener y transformar productos de interés humano, a 
partir de la utilización de plantas y compuestos obtenidos de estos, bajo condiciones 
éticas al utilizar técnicas modernas de la biología, genética molecular y mantener 
métodos y saberes tradicionales o ancestrales, propende la aplicación eficiente en 
distintas industrias como la alimentaria, la medicina, la actividad agropecuaria, 
farmacéutica, entre otras. 
 
Dentro de la línea de investigación en Ambiente y Salud, del grupo IMB (Grupo de 
Investigación en Medicina y Biotecnología), de la Facultad de Ciencias Exactas y 
Naturales de la Universidad Libre seccional Barranquilla, surge este proyecto de 
grado que pretende analizar las propiedades antiinflamatorias de la planta Bursera 
simaruba y proponer modelos moleculares de la actividad inhibitoria de los 
metabolitos de esta planta, como un aporte a la investigación elaborada dentro de 



















1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 
 
1.1 DESCRIPCIÓN DEL PROBLEMA 
 
El uso de plantas en medicina tiene una historia honorable, ya que en determinados 
momentos todos los medicamentos se obtenían de fuentes naturales. Los primeros 
herbolarios datan de la época de los asirios, los babilonios y los fenicios y 
constituyen una recopilación de los conocimientos de la época sobre las 
propiedades curativas de las plantas, comenzando la historia de la fitoterapia. La 
mayoría de las medicinas del reino vegetal que ahora usamos no fueron 
descubiertas por las ciencias de las sociedades modernas, sino por pruebas de 
ensayo y error practicadas durante milenios, por diferentes culturas (1). En los 
últimos años, el uso de plantas medicinales como una alternativa a la medicina 
convencional para el tratamiento de diversas enfermedades ha aumentado. Esto se 
debe principalmente a su seguridad y menores efectos secundarios, y en algunos 
casos, su mayor efectividad (2). 
 
Los remedios herbales juegan un papel fundamental en la medicina tradicional en 
las zonas rurales de Colombia, donde a menudo son el tratamiento terapéutico de 
elección. Dependiendo del contexto cultural, una medicina herbal puede ya estar 
preparada y obtenida de los curanderos, o puede obtenerse de las materias primas 
de acuerdo con los métodos tradicionales. La búsqueda de extractos 
biológicamente activos basados en plantas tradicionalmente utilizadas sigue siendo 
relevante (3). 
 
Aunque Colombia posee una rica tradición en el uso de plantas medicinales y una 
excepcional diversidad floral estimada en 51220 especies de plantas vasculares (4), 
es muy poca la investigación sobre las propiedades fitoquímicas de uso terapéutico. 
Todo lo anterior hace que esta área del conocimiento se presente como una nueva 
alternativa de investigación en el campo fitoterapéutico en el país y a nivel 
internacional (5). 
 
La actividad antiinflamatoria ha despertado en los últimos años un gran interés 
científico en el área farmacológica, principalmente en virtud de la capacidad 
potencial de ciertos compuestos de interferir en la evolución de enfermedades que 
cursan con procesos inflamatorios. Este proceso involucra una serie de eventos 
inespecíficos que pueden ser provocados por numerosos estímulos o agresiones 
del medio, por ejemplo, agentes biológicos, traumatismos, lesiones térmicas o 




usualmente acompañada por signos clínicos como edema, rubor, calor, dolor 
espontáneo a la palpación y desorden de la función tisular (6). 
 
La terapia antiinflamatoria actual se basa en tres tipos de fármacos: 1) fármacos 
antiinflamatorios no esteroides, que suprimen la biosíntesis de eicosanoides y son 
los más utilizados para tratar la inflamación, la fiebre y el dolor (7), 2) 
glucocorticoides, como la prednisona, dexametasona, betametasona, se utilizan en 
una amplia gama de afecciones médicas; sin embargo, la sobredosis o el uso 
prolongado pueden causar efectos graves, como hipertensión, retención de sodio, 
pérdida de potasio, diabetes, osteoporosis, trastornos mentales, especialmente en 
pacientes con antecedentes de este tipo de trastorno y por último, el síndrome de 
Cushing, que generalmente es reversible con el retiro del tratamiento (8) y 3) 
biofarmacéuticos, tales como anticuerpos terapéuticos y ligandos proteicos (7). 
 
Algunos de estos fármacos antiinflamatorios, como el ácido acetilsalicílico, es el 
avance del ácido salicílico, que se utilizaba en la antigüedad para tratar los 
trastornos inflamatorios y el dolor como componente activo de la corteza de sauce 
(9). Mientras tanto, está bien establecido que el ácido acetilsalicílico actúa a través 
de múltiples mecanismos (entre otros dirigidos a ciclooxigenasas, quinasas, 
factores de transcripción y formación de eicosanoides) y que estas actividades 
múltiples subyacen a la eficacia y seguridad del ácido acetilsalicílico como una de 
las drogas comerciales más exitosas (9–11). 
 
Ahora bien, dentro del contexto de los productos naturales antiinflamatorios, la 
medicina tradicional se ha utilizado para tratar y cuidar a pacientes con 
enfermedades que conllevan a procesos inflamatorios. En este sentido, la medicina 
tradicional en la actualidad, es ampliamente usada en el mundo; por ejemplo, en 
África su uso está por encima de 80%, en China alrededor del 40%, mientras que 
en Asia y América Latina, las poblaciones continúan usando la medicina tradicional, 
como resultado de circunstancias históricas y creencias culturales, incluso muchos 
países desarrollados utilizan más que la medicina tradicional, la medicina 
complementaria y alternativa así: 75% en Francia, 70% en Canadá, 48% en 









1.2 FORMULACIÓN DEL PROBLEMA 
 
Con base en lo expuesto anteriormente, se planteó la siguiente pregunta de 
investigación: ¿En qué consiste la respuesta inmunomoduladora de los extractos de 
la planta Bursera simaruba y su aplicabilidad terapéutica para el tratamiento de 
enfermedades inflamatorias? 
 
1.3 SISTEMATIZACIÓN DEL PROBLEMA 
 
De la pregunta de investigación antes propuesta, se desglosan las siguientes 
subpreguntas: 
 ¿Cómo es el mecanismo a nivel celular del proceso inflamatorio y su regulación 
mediante la utilización del extracto de la planta Bursera simaruba? 
 ¿Cuáles son los metabolitos responsables de la respuesta inmunomoduladora 
en el tratamiento contra enfermedades inflamatorias? 
 ¿Qué dosis terapéuticas son recomendadas de los extractos de la planta 
Bursera simaruba? 
 ¿Qué modelo antiinflamatorio explica las principales vías de inhibición de los 
metabolitos de la planta Bursera simaruba? 
 
1.4 JUSTIFICACIÓN DE LA REVISIÓN SISTEMÁTICA 
 
En los últimos años, las propiedades de las plantas se están estudiando con un gran 
interés debido a la creciente conciencia sobre lograr efectos deseables en la 
prevención de las enfermedades. Varios remedios de origen vegetal ejercen sus 
efectos antiinfecciosos no sólo afectando directamente al patógeno, sino también 
estimulando los mecanismos de defensa naturales y adaptativos del huésped (13). 
Además de esto, hay una creciente necesidad de encontrar nuevos fármacos con 
menos efectos secundarios (14). 
 
Un factor importante que impulsa el desarrollo de las investigaciones radica en el 
hecho de que gran parte de la población tiene un acceso limitado a tratamientos 
farmacológicos, llevando a la necesidad de incrementar el conocimiento de estos 
productos naturales, con el objetivo de tener un conocimiento de las propiedades 







De hecho, hoy en día, muchas clases de fármacos disponibles en el mercado se 
derivan de productos naturales, tales como la atropina de Atropa belladonna, 
reserpina de Rauwolfia serpentina, digoxina de Digitalis purpurea, teofilina de 
Camellia sinensis, morfina y codeína de Papaver somnífera, quinina de Cinchona 
officinalis y vincristina y vinblastina de Vinca rosea (15). 
 
El objetivo de este trabajo de grado fue el análisis de una situación particular, como 
es el caso de las propiedades antiinflamatorias de la planta medicinal Bursera 
simaruba, además se propusieron varios modelos moleculares de la actividad 
inhibitoria de algunos metabolitos de esta planta. Para esto se realizó una revisión 
sistemática de la literatura científica utilizando las bases de datos más relevantes 
para las ciencias biomédicas en función de su uso etnofarmacológico. Aunque la 
inflamación es muy importante en la eliminación de patógenos, se ha demostrado 
que un proceso prolongado puede dar como resultado un proceso de enfermedades 
crónicas. Por lo tanto, se desea que la limitación del proceso inflamatorio usando 
los agentes antiinflamatorios sea importante para lograr controlar el proceso y limitar 
su curso. 
 
Actualmente se disponen de una gran variedad de fármacos antiinflamatorios, sin 
embargo, todos parecen tener algún efecto adverso en la salud con su uso 
prolongado. Dado que la vía de la COX es el paso limitante de la velocidad para la 
síntesis de prostaglandinas, la reacción de la COX es el objetivo principal de la 
acción del fármaco antiinflamatorio. Y es la inhibición de la actividad de la COX la 
que explica la actividad de los antiinflamatorios no esteroideos, como la aspirina, el 
paracetamol, el ibuprofeno, el naproxeno y la indometacina (16). 
 
No obstante, estos fármacos no son selectivos en su inhibición de la COX. Por lo 
tanto, inhiben la actividad de la COX-2 en la inflamación, lo que produce un efecto 
deseado. Pero también inhiben la actividad de la COX-1 en células no inflamadas, 
lo que interfiere con la producción normal de prostaglandinas necesarias para las 
funciones fisiológicas normales. La actividad de la COX-1 genera prostaglandinas 
protectoras de la mucosa gástrica. Su inhibición puede producir efectos secundarios 
indeseables, como insuficiencia renal y trastornos de la mucosa gastrointestinal 
(gastritis, hemorragia gastrointestinal y úlceras) (16). 
 
Por esta razón, existe una necesidad urgente de descubrir nuevos agentes 
antiinflamatorios a partir de productos naturales, en este caso, de la planta Bursera 
simaruba. Se espera además, que este proyecto de tesis aliente a los investigadores 




también un posible efecto inmunomodulador, por ejemplo, en la elaboración de un 
producto como tratamiento complementario a la medicación actualmente utilizada 








































2.1 OBJETIVO GENERAL 
 
 Describir la respuesta inmunomoduladora de los extractos de la planta Bursera 
simaruba y su aplicabilidad terapéutica en el tratamiento de enfermedades 
inflamatorias. 
 
2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
 
 Identificar los metabolitos responsables de la respuesta inmunomoduladora en 
el tratamiento contra enfermedades inflamatorias y su mecanismo de acción a 
nivel celular. 
 Formular la dosis terapéutica antiinflamatoria de los extractos de la planta 
Bursera simaruba. 
 Explicar el mecanismo a nivel celular del proceso inflamatorio y su regulación 
mediante la utilización del extracto de la planta Bursera simaruba. 
 Proponer un modelo antiinflamatorio de los metabolitos de la planta Bursera 
























3. MARCO TEÓRICO 
 
3.1 MECANISMOS DE LA INFLAMACIÓN 
 
La inflamación es el conjunto de mecanismos de respuesta del sistema inmune en 
los tejidos a una agresión física, química o autoinmune, o frente a una infección, 
para localizar, aislar y destruir un agente agresor. Hace parte tanto de la inmunidad 
innata como de la adquirida. En ella participan células, citoquinas, receptores y 
componentes de la matriz extracelular y de los sistemas del complemento, kininas 
y coagulación. El proceso de inflamación, como mecanismo de defensa inmune, es 
normal y benéfico para el organismo. No obstante, si se inicia sin una causa clara o 
se prolonga de forma innecesaria, produce daño tisular e incluso la muerte (17). 
 
El proceso de inflamación tiene un componente local y otro sistémico. En el primero 
participan Mas y PMN y el endotelio vascular. El componente sistémico está a cargo 
de la activación de los sistemas del complemento, coagulación y kininas, así como 
por la generación de metaloproteinasas, metabolitos del ácido araquidónico y 
citoquinas que producen vasodilatación localizada e incremento de la permeabilidad 
























Figura 1. Componentes locales y sistémicos del proceso inflamatorio. 
 
Fuente: Tomado y modificado de (17). 
 
A nivel local, la inflamación produce edema y calor, acompañado de rubor si se 
produce en una zona superficial. El dolor se produce por la activación de las kininas. 
El componente sistémico se caracteriza por fiebre, leucocitosis y producción por 
parte del hígado de un grupo de proteínas llamadas de la fase aguda. 
Simultáneamente, hay un aumento en la producción de varias hormonas que 
conducen a hiperglicemia e incremento del catabolismo proteico (17). Las etapas 




 Reconocimiento de lo extraño y de las alteraciones de lo propio: Dicho 
reconocimiento, ya sea de origen externo o interno genera “señales de alarma”. 
Las moléculas de reconocimiento, TLR, lectinas, pentraxinas o NLR inducen 
una serie de mecanismos de respuesta. 
 Degranulación de los mastocitos: Son células que, al detectar algo anormal, 
liberan histamina y heparina y luego, en una segunda etapa, inician la síntesis 
de factores de la coagulación, leucotrienos y prostaglandinas. 
 Activación del complemento: Su activación lleva a la generación de factores 
que atraen y activan diferentes células del sistema inmune innato para ampliar 
la respuesta inicial de defensa. 
 Producción de citoquinas: La liberación de eicosanoides y de los factores del 
complemento, induce la producción de una serie de citoquinas proinflamatorias 
como el factor de necrosis tumoral TNF, IL-1β, IL-6, IL-8, IL-17, IL-18 e IL-33, 
que a su vez actúan sobre otras células para estimularlas a producir otras 
citoquinas y quimioquinas encargadas de atraer y activar PMN y Mons e inducir 
la generación de las diferentes subpoblaciones de LsT. Las funciones de las 
citoquinas se resumen en la Tabla 1. 
 Activación de inflamasomas: Se definen como complejos proteicos 
localizados en el citoplasma de las células, que actúan como sensores y son 
mediadores del desarrollo de la inflamación (18). Existen diferentes 
inflamasomas, pero todos están relacionados con el reconocimiento de 
patrones conservados de secuencias proteicas a través de los receptores tipo 
PRR, que son receptores que reconocen patógenos (19). Se conocen cuatro 
inflamasomas: 1) NLRP1, se genera por el reconocimiento de muramil dipéptido 
y la toxina de Bacillus anthracis, entre otros patógenos, 2) NLRP3, se genera 
tras el reconocimiento de varias bacterias, hongos, virus y cristales de ácido 
úrico, sílica, asbesto y aluminio, 3) NLRC4, se establece tras el reconocimiento 
de los PAMP de patógenos o de productos metabólicos tóxicos conocidos como 
DAMP, 4) AIM2, se genera tras el reconocimiento de ADN de doble cadena o 
de una proteína conocida como flagelina (17). 
 
Los inflamasomas activan a la caspasa-1, también conocida como enzima 
convertidora de la interleucina-1, cuya función es separar los componentes de 
la forma precursora de la IL-1β e IL-18, generando de esta forma los péptidos 
maduros (20) (Figura 2). 
 
 Incremento en el paso de leucocitos a los tejidos: En las células del 
endotelio vascular de los capilares próximos al sitio de la agresión, las 




expresión de moléculas de adherencia, que al interactuar con sus ligandos, 
facilitan su unión al endotelio y posterior paso del torrente circulatorio a los 
tejidos. Los PMN son los primeros en ser llamados por las quimioquinas 
producidas por los Mϕs y NK. Acuden en minutos e inician la defensa contra los 
microorganismos invasores. Pasadas algunas horas llegan más Mϕs y días más 
tarde Ls (17). 
 
Tabla 1. Funciones de las citoquinas proinflamatorias. 
TNF Induce la síntesis de NO, factor activador de 
plaquetas y leucotrienos. 
Produce fiebre. 
Induce en el hígado la producción de proteínas de la 
fase aguda de la inflamación. 
IL-1β Estimula en los Mφs y en los LsT la producción de 
citoquinas. 
Induce la expresión de moléculas de adherencia en 
el endotelio vascular y la generación de 
quimioquinas. 
IL-6 Estimula la producción de citoquinas por parte de 
diferentes células. 
Induce en el hígado la producción de proteínas de la 
fase aguda de la inflamación. 
IL-8 Atrae PMN hacia el endotelio vascular y orienta su 
paso a los tejidos, hacia el sitio de la agresión. 
IL-17 Incrementa la inflamación y son producidos por los 
LTh17 bajo el influjo de la IL-23. 
IL-18 Induce la producción de IFN-γ por las NK y LsT. 
IL-33 Estimula a los LTh2 a producir IL-5. 








Figura 2. Inflamasomas. 
 










3.2 CÉLULAS QUE PARTICIPAN EN EL PROCESO INFLAMATORIO 
 
3.2.1 Mastocitos. Los mastocitos (Mas) se originan en la médula ósea a partir de 
la célula progenitora de la línea mieloide. Su producción está controlada por la IL-9 
reforzada por la IL-3. La IL-4 actúa como factor regulador de su producción y 
maduración. Se ubican en la interfaz entre el medio ambiente y el interior del 
organismo. Se encuentran también en la glándula mamaria, lengua, próstata, 
pulmones y peritoneo. Son células que conservan la capacidad de multiplicarse en 
los tejidos y de reconstruir su arsenal de mediadores después de degranularse (17). 
 
Los Mas poseen en su membrana las siguientes moléculas para el reconocimiento 
de lo extraño: TLR que interactúan con los PAMP; lectinas que reconocen 
lipopolisacáridos; receptores Fc que les permiten reconocer Acs de las clases IgM, 
IgG e IgE que se hayan unido a microorganismos; receptores para neuropéptidos y 
receptores para varios factores del complemento (Figura 3) (17). 
 
Figura 3. Características de los mastocitos. 
 







En su citoplasma tienen abundantes gránulos, que se tiñen de púrpura con el azul 
de toluidina. Este color se debe a la heparina, que es el material que más integra a 
los gránulos. El resto está compuesto por histamina y enzimas como histidina 
descarboxilasa, proteasas, fosfatidasa A, fosfatasas ácida y alcalina, β-
glucoronidasa, citocromo-oxidasa, dopa descarboxilasa, descarboxilasa de 
aminoácidos y el factor activador de plaquetas. Se pueden clasificar en dos 
subpoblaciones según los gránulos secretores que posean: 1) los propios de los 
tejidos conectivos, se encuentran en la piel y tienen gránulos de triptasa y quimasa, 
2) los de las mucosas, tienen gránulos de triptasa pero no quimasa. 
 
Los Mas ayudan en la defensa contra parásitos y son los actores centrales de la 
inflamación. Responden rápidamente, en segundos o minutos, a una agresión 
física, química, infecciosa o traumática con la liberación de la histamina, generando 
vasodilatación e incremento de la permeabilidad capilar, facilitando el ingreso a los 
tejidos de células y moléculas que inician el proceso de inflamación. 
Simultáneamente liberan heparina, que regula el proceso inflamatorio, cuando éste 
ha cumplido su función, bloqueando las selectinas L y P, y estimulando la 
producción de histaminasa en el hígado (17). 
 
La estimulación de los TLR4 y TLR2 induce la producción de TNF, IL-6 e IL-13. La 
activación de sólo el TLR4 genera IL-1 y si sólo se activa el TLR2 se producen IL-3, 
IL-4, IL-5, IL-10 y TNF. Por medio de la CCL20 atraen DC a las que activan. Con la 
producción de CCL11 atraen y activan a las NK. La producción de CXCL10 y CCL5 
les permiten la activación de LsTCD4+ y LsTCD8+. Con la activación de IL-4 se 
activan los Mϕs (17). 
 
3.2.2 Basófilos. Se originan en la médula ósea a partir de la célula madre. No 
proliferan después de madurar, se encuentran en la sangre y cooperan en el 
desarrollo de la respuesta de las citoquinas del grupo Th2. Presentan en el 
citoplasma números gránulos como los proteoglucanos y cristales de Charcot-
Leyden. Liberan vasogranulina y moléculas de adherencia como ICAM-1, citoquinas 
como IL-3, IL-5 y GM-CSF y receptores CCR2, CCR3, TLR2 y TLR4. En su 
membrana expresan los siguientes receptores: Fcϵ para la IgE y receptores para la 
IgG (CD16 y CD32), TLRs 2 y 4 y receptores para factores del complemento. Varias 
citoquinas controlan su desarrollo y funcionalidad, la IL-3 los activan cuando hay 
infección por helmintos, la IL-13 en sinergia con la IL-18 e IL-33 los activan para la 
producción de citoquinas clase Th2. Tienen participación en las respuestas inmunes 




tisular y en la generación de nuevos capilares. Participan en la respuesta alérgica 
mediada por IgE, además sintetizan factores de crecimiento VEGF (17). 
 
3.2.3 Eosinófilos. Se originan a partir de células CD34+ de la médula ósea por 
acción de las citoquinas IL-3, IL-5 y GM-CSF, salen a la circulación por efecto de la 
IL-5 y de la eotaxina (CCL11) (Figura 4). Se ubican en la interfaz con el medio 
ambiente para responder con prontitud a la presencia de patógenos. Se encuentran 
en la glándula mamaria. Debido a los gránulos que poseen se tiñen de rojo con los 
colorantes usados en hematología. Dichos gránulos son de dos tipos: los pequeños, 
que almacenan hidrolasas ácidas como la aminopeptidasa, β-glucoronidasa, 
arilsulfatasa, ribonucleasa, desoxirribonucleasa y catepsina ácida activa; los 
secundarios, que almacenan cuatro proteínas tóxicas: 1) proteína básica mayor, 
MBP, es muy tóxica para algunos parásitos como esquistosomas, filarias y 
tripanosomas, 2) neurotoxina, EDN, es un factor que actúa sobre fibras nerviosas 
mielinizadas y ocasiona daño nervioso periférico en los síndromes de hiper-
eosinofilia, 3) peroxidasa de los eosinófilos, EPO, cumple una función antiparasitaria 
al inducir la producción de metabolitos del O2, 4) proteína catiónica de los 
eosinófilos, ECP, es tóxica para el estadio larvario de varios parásitos (17). 
 
Figura 4. Características de los eosinófilos. 
 





Además, también almacenan cristales de Charcot-Leyden y la fosfolipasas 
generadoras de leucotrienos. En su membrana se encuentran los siguientes 
receptores: PRR, IL-5Rα, CCR3 y SIGLEC-8 (sialic acid-binding immunoglobuline-
like lectin 8). La eotaxina CCL11 es la quimioquina más potente para atraer Eos. 
Las CCL1 y CCL26 y las moléculas de adherencia regulan su paso a los tejidos. Los 
Eos responden a los factores Lct B4, histamina y C5a. Además, participan en la 
defensa contra parásitos, remodelación de tejidos, inmunomodulación, etc. (17). 
 
Los Eos presentan Ags a los Ls por medio de moléculas HLA-II; además, inducen 
una respuesta humoral para que los LsB produzcan Acs IgM. La citoquina IL-5 es 
importante en la generación, activación y la supervivencia de los Eos. Los Eos son 
activados por CCL11 liberando IL-4. Respecto a la remodelación de tejidos, los Eos 
participan interactuando con el endotelio, epitelio, fibroblastos, ayudando en la 
reparación de las barreras mucosas y en la angiogénesis por medio de VEGF y 
VPF. También participan en la formación de Ls Th2, productores de IL-5, IL-25 y 
CCL11 y por medio de IL-2, IL-4, IL-10, IL-12, activan a las DC e inhiben a los Ls 
Th1 (17). 
 
3.2.4 Plaquetas. Son segmentos citoplasmáticos anucleados que se producen 
como consecuencia de la ruptura de los megacariocitos de la médula ósea (21) , 
cuya principal función es la de detectar cualquier daño en el endotelio vascular, 
interactuando con el factor von Willebrand para comenzar con el proceso de 
coagulación, evitando de esta manera una hemorragia hacia los tejidos o hacia el 
exterior. Contienen cuatro tipos de gránulos citoplasmáticos siendo los más 
abundantes los α, otro tipo de gránulos son los densos, los lisosomas y los 













Figura 5. Morfología y funciones de las plaquetas. 
 
Fuente: Tomado y modificado de (17). 
 
Las plaquetas son la fuente principal de TGF-β, factor inmunosupresor, que actúa 
por medio de diferentes receptores como los de la IL-1 y CD154 (ligando para la 
CD40). Estas moléculas participan en la regulación de los procesos inflamatorios 
interactuando con diferentes subpoblaciones de Ls para reforzar la respuesta 
inmune adquirida. El factor activador de las plaquetas (PAF), producidos por los 
Mϕs, Eos, PMN, Mas y células endoteliales permiten a las plaquetas a participar en 
los procesos inflamatorios. El PAF es la sustancia con mayor actividad 
vasodilatadora, capaz de producir edema, contracción del músculo liso, tanto del 
árbol pulmonar como del sistema coronario. Su efecto es 1000 veces superior a la 
histamina. Incrementa la agregación de las plaquetas y su degranulación con la 
liberación de los factores de la coagulación. Sobre los PMN actúa incrementando 
su capacidad quimiotáctica, liberando lisozima, produciendo superóxido y liberando 
eicosanoides (17). Respecto a los receptores, las plaquetas expresan TLR 1, 2, 3 y 
9 facilitando el reconocimiento de diversos PAMP y la generación de trombocidinas, 




3.2.5 Linfocitos. Son las células responsables de la respuesta inmune específica. 
Participan activamente en la inflamación por medio de moléculas que ellos producen 
como anticuerpos y citoquinas (17). Los principales tipos y sus funciones se explican 
en la Figura 6. 
 
Figura 6. Inmunidad adaptativa. 
 





3.2.6 Fibroblastos. Comprenden el tipo de célula principal del tejido conectivo, que 
posee una morfología en forma de huso, cuya función clásica se ha creído que 
produce una matriz extracelular responsable de mantener la integridad estructural 
del tejido. Los fibroblastos también juegan un papel en la fase proliferativa de la 
curación de las heridas, resultando en la deposición de la matriz extracelular (23). 
Su proliferación está controlada por citoquinas y factores de crecimiento de 
fibroblastos, como la endotelina-I que actúa sinérgicamente con las IL-6 e IL-4 para 
estimular la producción de colágeno, en tanto que el IFN-γ, la leucorregulina y la 
relaxina inhiben esta producción. Sus funciones se basan en la resolución de la 
inflamación y cicatrización de heridas. Tienen participación en la producción de IL-
6, secretando además IL-11 y GM-CSF. Inducen angiogénesis y son capaces de 
fagocitar la heparina liberada por los Mas (17) (Figura 7). 
 
Figura 7. Participación de los fibroblastos en la inflamación. 
 
Fuente: Tomado y modificado de (17). 
 
3.3 PRINCIPALES CITOQUINAS PROINFLAMATORIAS 
 
El sistema inmunitario innato responde con la secreción de citoquinas frente a la 
infección o el daño tisular. Tres de estas citoquinas proinflamatorias más 
importantes son el TNF, la IL-1 y la IL-6. Los macrófagos y los mastocitos son la 





3.3.1 Factor de necrosis tumoral, TNF. Es un mediador de la respuesta 
inflamatoria aguda a las bacterias y otros microbios. Su nombre se deriva de su 
identificación como sustancia sérica que causaba la necrosis de los tumores, que 
es el resultado de la inflamación y trombosis local de los vasos sanguíneos 
tumorales. Es producido por los macrófagos, las células dendríticas y otros tipos 
celulares. Su producción por los macrófagos es estimulada por los PAMP y DAMP 
(22). 
 
3.3.2 Interleucina 1, IL-1. Es un mediador de la respuesta inflamatoria aguda y 
tiene muchas acciones muy parecidas al TNF. Es producida por los macrófagos, 
neutrófilos, queratinocitos y las células endoteliales. Hay dos formas, llamadas IL-
1α e IL-1β, sin embargo, la principal forma secretada con actividad biológica es la 
IL-1β. La IL-1 media sus efectos biológicos a través de un receptor de membrana 
llamado receptor para la IL-1 del tipo I, que se expresa en las células endoteliales, 
las células epiteliales y los leucocitos (22). 
 
3.3.3 Interleucina 6, IL-6. Esta es otra importante citoquina de la respuesta 
inflamatoria aguda que tiene efectos locales y sistémicos, como la inducción de la 
síntesis hepática de otros mediadores inflamatorios, la estimulación de la 
producción de neutrófilos en la médula ósea y la diferenciación de linfocitos T 
cooperadores productores de IL-17. Es sintetizada por los fagocitos mononucleares, 
las células endoteliales vasculares, los fibroblastos y otras células en respuesta a 
los PAMP y en respuesta a la IL-1 y el TNF. El receptor para la IL-6 consta de una 
cadena polipeptídica ligadora de citoquinas y una subunidad transductora de 
señales (gp130) (22). Las funciones biológicas de estas tres citoquinas se pueden 
observar tanto en la Figura 1 como en la Tabla 1. 
 
3.4 MEDIADORES DE LA INFLAMACIÓN 
 
Los mediadores de la inflamación son muchos y son producidos por las distintas 
células del sistema inmune y por la activación de sistemas enzimáticos. Los 
mediadores primarios se encuentran presintetizados en las células y son 
rápidamente liberados cuando se inicia un proceso inflamatorio. Los mediadores 
secundarios necesitan un proceso de transcripción y traducción que tarda varias 








Figura 8. Mediadores de la inflamación de origen celular. 
 
Fuente: Tomado y modificado de (17). 
 
3.4.1 Mediadores primarios de origen celular 
 
3.4.1.1 Derivados de los PMN. Mediante la degranulación inducida por factores 
físicos, químicos u hormonales, liberan elastasa y colagenasa que degradan la 
matriz extracelular facilitando la movilización de las células que participan en los 
mecanismos de defensa dentro de los tejidos. También producen lactoferrina, 
catepsina G, PAF y quimioquinas. 
 
3.4.1.2 Derivados de mastocitos y basófilos. La degranulación de estas células 
es inducida por mecanismos mediados por la IgE, por los factores físicos o químicos 




 Histamina: Mediadores de la inflamación de más rápida acción, liberado por los 
Mas o Bas. La histamina es una molécula vasodilatadora, aumenta la 
permeabilidad capilar e induce la broncoconstricción, uno de los componentes 
del asma. Su función es iniciar el proceso inflamatorio, también participa en la 
hematopoyesis, embriogénesis y en la cicatrización de heridas. Actúa sobre 
cuatro tipo de receptores: Los H1 se expresan en DC, Mons, subpoblaciones de 
LsT y en los LsB; los H2 se expresan en los mismos receptores H1 además en 
la mucosa gástrica en donde controlan la producción de ácido clorhídrico; los 
H3 se encuentran en las células del sistema nervioso central y en las 
terminaciones nerviosas periféricas, en donde son responsables de la 
producción de prurito; y los H4 que se encuentran en los Eos, Mas, LsT, DC y 
en la médula ósea en donde participan en la maduración de la línea mieloide 
(17). 
 Serotonina: Son producidos por las plaquetas y no parece tener un papel 
importante en el proceso inflamatorio. 
 Proteoglucanos: Las más importantes son los sulfatos de heparán, en donde 
se encuentra la heparina, actúa como antiinflamatoria bloqueando las selectinas 
L y P y estimula en el hígado la producción de histaminasa, cuya función es la 
de inhibir la histamina. 
 Quimioquinas: Eotaxina, tetrapéptido ácido, su función es la de atraer a los 
Eos al sitio de la inflamación. IL-8 o CXCL8 que atrae hacia el endotelio capilar 
a los PMNs, CCL2, CCL7 y CCL12 que atraen a los Mϕs y la CCL5 que atrae a 
los Bas (17). 
 
3.4.1.3 Derivados de las plaquetas. Producen factores para PMN, Eos y Ls; 
enzimas lisosomales que participan en contra de los patógenos y micropartículas 
que participan en la inmunopatología de la artritis. 
 
3.4.1.4 Generados por células endoteliales. Producen CXCL8 y citoquinas como 
IL-6 e IL-33. 
 
3.4.2 Mediadores secundarios de origen celular 
 
3.4.2.1 Mediadores producidos por los Mastocitos. Son una fuente importante 





3.4.2.2 Mediadores producidos por los macrófagos. En la fase aguda de la 
inflamación se producen TNF e IL-1, IL-6, IL-8 e IL-12. El TNF se encarga de reforzar 
la acción de la IL-1β como pirógeno endógeno, y de incrementar en el endotelio 
vascular, la producción de quimioquinas y la expresión de moléculas de adherencia 
para los PMN. Los Mϕs son fuentes de eicosanoides y los principales productores 
de la IL-12 (17). 
 
3.4.2.3 Mediadores producidos por el hígado. Por acción de la IL-6, IL-1 y TNF, 
el hígado comienza con la producción de una serie de proteínas llamadas proteínas 
de la fase aguda. Ellas son: 
 Proteína C reactiva: Esta proteína se encuentra en el plasma en pequeñas 
cantidades, sin embargo, su número se incrementa drásticamente en las 
primeras 24 horas de un proceso inflamatorio agudo. Se une a la fosfatilcolina, 
que se encuentra en la superficie de muchos microorganismos y en células 
lesionadas (24). Paralelamente, el flujo sanguíneo y la permeabilidad en el 
sistema vascular se elevan debido a los mediadores inflamatorios (25). 
 Fibrinógeno: Produce la fibrina, que aísla a los microorganismos. 
 Proteína A sérica del amiloide: Es un único polipéptido con una conformación 
prevista como una proteína globular. Existen dos tipos, uno producido 
constitutivamente (C-SAA) y otro inducido durante la APR (A-SAA) (26). 
 Lectina ligadora de manosa: Facilita el reconocimiento de la manosa, uno de 
los PAMP de muchos microorganismos (17). 
 Otras proteínas: Antiproteasas alfa-1, inhibidora de la proteinasa y de la alfa-
1-antiquimotripsina, factor C3 del complemento, ceruloplasmina y haptoglobina 
(17). 
 
3.4.2.4 Mediadores producidos por los LsT. Las principales citoquinas 
producidas por los LsT desde el punto de vista de la inflamación son las IL-2, IL-5, 
IL-6, IFN-γ, IL-17 e IL-23. La IL-6 es una citoquina importante en las respuestas 
inflamatorias agudas y tiene efectos locales y sistémicos, como la inducción de la 
síntesis hepática de otros mediadores inflamatorios, la estimulación de la 
producción de neutrófilos y la diferenciación de los LsT cooperadores productores 
de IL-17. Es sintetizada por los fagocitos mononucleares, las células endoteliales 
vasculares, los fibroblastos y otras células en respuesta a los PAMP y en respuesta 





La IL-2 estimula la supervivencia, proliferación y diferenciación de los linfocitos T 
activados por el antígeno, además de aumentar la producción de citoquinas 
efectoras, como el IFN-γ y la IL-4, por los linfocitos T. Es producida por los linfocitos 
T CD4. También se ha demostrado que la IL-2 estimula la proliferación y la 
diferenciación de los linfocitos NK y los linfocitos B, aunque no se ha establecido la 
importancia fisiológica de estas acciones. La IL-5 activa a los Eos y sirve de nexo 
principal entre la activación del linfocito T y la inflamación eosinófila. Es producida 
por los linfocitos Th2 y los mastocitos activados. La IL-5 también estimula la 
producción de anticuerpos IgA (22). 
 
La diferenciación Th1 la dirigen sobre todo las citoquinas IL-12 e IFN-γ, y ocurre en 
respuesta a los microbios que activan las DC, los macrófagos y los linfocitos NK. 
Una vez que se han desarrollado los linfocitos Th1, secretan IFN-γ, que promueve 
una mayor diferenciación Th1, y así amplifican fuertemente la reacción. Además, el 
IFN-γ inhibe la diferenciación de los linfocitos T CD4 vírgenes en los subgrupos Th2 
y Th17. La IL-17 es un nexo importante entre la inmunidad adaptativa mediada por 
el linfocito T y el sistema inmunitario innato, especialmente el componente 
inflamatorio de las respuestas innatas. La IL-17 induce reacciones inflamatorias 
ricas en neutrófilos, estimulando la producción de quimioquinas y otras citoquinas 
como el TNF que reclutan neutrófilos. Además, también estimula la producción de 
sustancias antimicrobianas (22). 
 
3.4.2.5 Mediadores producidos por los fibroblastos. Además de producir la IL-6, 
induce en el hígado la producción de las proteínas de la fase aguda. También 
producen IL-8 e IFN-γ. 
 
3.4.3 Eicosanoides. Son moléculas que se generan a partir de los lípidos de 
membrana de varias células del sistema inmune por acción de citoquinas, trombina, 
bradiquinina, C5a y PAF, que activan a la fosfolipasa, una enzima que actúa sobre 
los lípidos para generar el ácido araquidónico. A partir de este ácido, la enzima 
ciclooxigenasa genera las prostaglandinas (PG), la enzima 5-lipooxigenasa los 












Figura 9. Origen de los eicosanoides. 
 
Fuente: Tomado y modificado de (17). 
 
3.4.3.1 Prostaglandinas. Las prostaglandinas (PG) son una familia de moléculas 
secretadas por casi todas las células del organismo en respuesta a estímulos dado 
por varias citoquinas. La familia PG-G2 es la más importante, sin embargo, son muy 
inestables y rápidamente se metabolizan generando PGs E2, F2 y D2. La PGD2 
estimula la liberación de la histamina a partir de los Mas, por lo cual es 
vasodilatadora; es broncoconstrictora y quimiotáctica para PMN en el pulmón y 
participa activamente en la fisiopatología del asma (17). Las PG G2, E2, D2 y la 
prostaciclina son las responsables del enrojecimiento, aumento del flujo sanguíneo 
y la vasodilatación que se producen en los procesos de inflamación. Potencian la 
acción de la histamina y la bradiquinina conduciendo a la formación del edema. 
Además, la PGE2 actúa sobre las neuronas de la red termorreguladora del 





Por la acción de la tromboxano-sintetasa y/o de la prostaciclina-sintetasa se genera 
el tromboxano A2 y la prostaciclina, estas moléculas participan en la iniciación y el 
control de los procesos de trombosis. El tromboxano A2 es vasoconstrictor y es 
agregante plaquetario, en tanto que la prostaciclina es vasodilatadora y 
desagregante plaquetario (17). 
 
3.4.3.2 Leucotrienos. Los leucotrienos (LT) se producen por la acción de la enzima 
5-lipooxigenasa sobre el ácido araquidónico. El LT-A4 es inestable y de corta vida, 
hasta ahora no se conoce su función. El LT-B4 es quimiotáctico para los PMN. Los 
LT D4 y E4 tienen acción anafiláctica y son constrictores de las fibras musculares 
lisas y es sinérgica con la histamina. Sumado al LT-C4 son broncoconstrictores muy 
potentes y son los responsables de las secreciones bronquiales. 
 
3.4.3.3 Otros eicosanoides. Del ácido eicosapentanoico (EPA) se producen 
diferentes moléculas antiinflamatorias como las lipoxinas (LPX), cuya función es 
detener la producción de leucotrienos. La lipoxina A4, la cual es producida por las 
plaquetas, detiene el aflujo de PMN y activa a los Mϕs, que se encargan de reparar 
los daños que se producen por la inflamación y además fagocitan los restos 
celulares. 
 
3.4.4 Mediadores primarios de origen humoral 
 
3.4.4.1 Sistema del complemento. Su activación da lugar a la producción de C4a, 
C3a y C5a (anafilotoxinas), son hormonas que aumentan la permeabilidad capilar, 
facilitan la degranulación de los Mas y la liberación de los mediadores primarios. A 
excepción de los eritrocitos, muchas células disponen de receptores para todas o 
algunas de las anafilotoxinas. Las respuestas a ellas se caracterizan por la 
inducción de quimiotaxis que induce cambios morfológicos, capacidad de 
adherencia y activación metabólica de diferentes células. Las anafilotoxinas 
incrementan la permeabilidad capilar, que llega a su máximo, entre los primeros 5 
a 10 minutos y desaparece a la hora (17). 
 
3.4.4.2 Sistema de kininas. Son moléculas que en caso de inflamación son 
activadas por la kalicreína, que a su vez es activada por el colágeno, endotoxinas, 
cartílago, factor Hageman, etc., dicha activación produce bradikinina y kalicreína, 
moléculas que aumentan la permeabilidad vascular, induciendo vasodilatación y 





Figura 10. Activación del sistema de kininas y sus efectos. 
 
Fuente: Tomado y modificado de (17). 
 
3.4.4.3 Sistemas de la coagulación y fibrinólisis. Las IL-1β, TNF e IL-6 activan el 
sistema de coagulación y cuando éste ha cumplido su función se inicia su 
desactivación por medio de una proteína llamada proteína C (no confundir con la 
proteína C reactiva), que es activada por la trombina. Simultáneamente se activa el 
proceso de fibrinólisis que destruye el coágulo y normaliza el flujo de sangre. 
 
3.4.4.4 Metaloproteinasas. Las metaloproteinasas (MMP) son una familia de 28 
endopeptidasas cuya actividad requiere zinc. Son indispensables para la 
remodelación de los tejidos. Son generados en el sitio de la inflamación por acción 
de las citoquinas proinflamatorias. Participan en la destrucción, modificación y 
reparación de la matriz extracelular y de las láminas basales. Se agrupan en 
diferentes clases: las colagenasas destruyen fibras de colágeno; las estromelisinas 
fragmentan a los proteoglucanos y las gelatinasas y la elastina atacan la fibronectina 
(Figura 11). Cuando no se requiere su función, son desactivadas por factores 
tisulares inhibidores conocidos como TIMP. A su vez, ellas desactivan varias de las 




en los tejidos sino que se mantienen ancladas a la membrana celular y sólo se 
activan cuando establecen contacto con un sustrato adecuado y específico (17). 
 
Figura 11. Metaloproteinasas que participan en la inflamación. 
 
Fuente: Tomado y modificado de (17). 
 
3.4.4.5 Proteínas del choque térmico. Son proteínas de estrés que son producidas 
por los PMN, Mϕs y Eos cuya función es protegerlos contra los radicales tóxicos que 
se derivan del oxígeno, generados cuando atacan a los microorganismos que 
fagocitan. 
 
3.5 CASCADA DE RESPUESTA INFLAMATORIA 
 
La cascada de la respuesta inflamatoria es una secuencia de eventos en el proceso 
inflamatorio. La reacción inflamatoria aguda mediada por el complemento tiene dos 
vías centrales: una vía mediada por los mastocitos y otra vía mediada por los 
macrófagos. Se inicia por la vía del complemento. El mastocito, en respuesta a las 
anafilotoxinas C3a y C5a produce una serie de mediadores que actúan para reclutar 
PMN y otros componentes en el sitio de la invasión microbiana. Estos mediadores, 




vasodilatación, aumentan la permeabilidad capilar, proporcionando estímulos para 
que los neutrófilos migren hacia el sitio de la inflamación (28). 
 
Por otra parte, los macrófagos pueden mediar una serie paralela de eventos a través 
de la fabricación de IL-1 y TNF. Las toxinas bacterianas, levaduras, virus, etc. 
estimulan al macrófago a producir los mediadores de una respuesta inflamatoria 
aguda. Los macrófagos también inducen la producción de PGE2 y el leucotrieno B4, 
los cuales soportan el efecto de la IL-1 en el movimiento de los neutrófilos (28). 
 
La IL-1 produce un potente factor quimiotáctico de neutrófilos conocido como IL-8, 
que atrae a estas células al sitio de la inflamación. Además, la IL-1 produce las 
proteínas de la fase aguda que tienen un papel importante en el mecanismo humoral 
de defensa. Por último, la IL-1 induce la activación de las células T a través de la 
producción de la IL-2, e induce la proliferación de las células B y estimula la 
producción de anticuerpos (28) (Figura 12). 
 
Figura 12. Cascada de respuesta inflamatoria mediada por el complemento. 
 







3.6 VÍA DEL FACTOR NUCLEAR KAPPA B, NF-κB 
 
El factor nuclear kappa B es un dímero constituido por proteínas de la familia Rel. 
El NF-κB se encuentra en el citoplasma unido a proteínas inhibidoras IκB. Juega un 
papel importante en los procesos inflamatorios, de respuesta inmune, oncogénesis 
y de apoptosis. La familia NF-κB incluye cinco factores de transcripción: p50, p52, 
RelA(p65), RelB y c-Rel (29). 
 
Esta ruta es inducida por sustancias derivadas de patógenos (PAMP), citoquinas 
inflamatorias (IL-1, TNF) y muchas enzimas, por lo que lleva a la activación de 
complejos p50/p65 que regulan la expresión de las citoquinas inflamatorias. La 
señalización NF-κB necesita subunidades IKK, la cual regulan la activación de la vía 
a través de la fosforilación de la proteína IκB (30) (Figura 13). 
 
Figura 13. Vía de activación del factor nuclear kappa B, NF-κB. 
 







3.7 Bursera simaruba (Burseraceae) 
 
Bursera simaruba, también conocido como corteza roja de gumbolimbo o indio 
desnudo (Figura 14), es una especie originaria de América tropical. Es nativo de las 
áreas comprendidas desde la Florida central hasta las Bahamas y las Antillas y 
desde el sur de México hasta Colombia, Venezuela y la Guayana (31). En estos 
países tradicionalmente se utiliza contra la savia de veneno, para tratar picaduras 
de insectos, quemaduras solares, erupciones cutáneas, llagas en la piel, infecciones 
internas, fiebre, resfriados y gripe. El té hecho de la corteza es un remedio 
tradicional para las infecciones del tracto urinario (32). Otra aplicación prometedora 
para la corteza de gumbolimbo se encontró en el tratamiento de la psoriasis y el 
eccema (33). 
 
Figura 14. Árbol de Bursera simaruba. (A) Corteza. (B) Hojas. (C) Floración. (D) 
Flores. 
 





Muchas especies pertenecientes al género Bursera contienen aceites esenciales, 
triterpenos, esteroides, bilignanos, lignanos de tipo podofilotoxina y flavonoides 
encontrados en particular en sus resinas (36,37). Estudios sobre la composición 
química del extracto de resina de B. simaruba están presentes en la literatura 
(38,39). Sólo un estudio fitoquímico sobre los metabolitos producidos por B. 
simaruba reporta el aislamiento del lignano yatein (sin traducir) en el extracto de la 
corteza (40). Los lignanos son metabolitos secundarios en la quimioterapia del 
cáncer y representan los constituyentes bioactivos en un gran número de plantas 
medicinales. Muchos lignanos se consideran interesantes para el desarrollo de 
nuevos fármacos antitumorales (33). 
 
3.7.1 Clasificación taxonómica 
 
 Reino: Plantae. 
 Subreino: Tracheobionta. 
 División: Magnoliophyta. 
 Clase: Magnoliopsida. 
 Subclase: Rosidae. 
 Orden: Sapindales. 
 Familia: Burseraceae. 
 Género: Bursera. 




 Distribución: Desde el sur de Florida hasta Venezuela, Guyana, Colombia, 
incluyendo las Antillas. Se desarrolla en terrenos desde 0 hasta los 1800 msnm. 
 Talla: Árbol de porte pequeño a mediano, caducifolio, de hasta 25 m de altura 
y de 0.1 a 1 m de diámetro, con tronco cilíndrico ramificado de baja a mediana 
altura, copa irregular y dispersa. 
 Hojas: Compuestas y dispuestas en espiral, de 18 a 45 cm de largo, su eje tiene 
7 a 11 folíolos, cada folíolo es ovalado ancho, de 4 a 10 cm de longitud y 2 a 5 
cm de ancho, la haz es verde lustroso, y el envez es verde claro. 
 Corteza: Presenta una tonalidad cobriza a marrón rojizo, la cual se reseca y se 
desprende, dando paso a una nueva verdoza cobriza. 
 Flores: Pueden ser monoicas o dioica. La inflorescencia es una panícula de 10 




masculinas y femeninas en distintos árboles, pero también existen algunas 
bisexuales. 
 Fruto: Drupas resinosas de 1 cm con forma de diamante, de color rosado 
oscuro. Al madurar se seca y se abre en 3 partes. Cada fruto tiene una sola 
semilla. Es visitado por aves e insectos de los órdenes Hymenoptera, 










































4.1 TIPO DE ESTUDIO 
 
Revisión sistemática de artículos científicos. 
 
4.2 CRITERIOS DE INCLUSIÓN DE LOS ARTÍCULOS 
 
 Se incluyeron los artículos que explicaban los efectos antiinflamatorios de la 
planta medicinal Bursera simaruba. 
 Se incluyeron los artículos en los que se evalúa el modelo antiinflamatorio 
empleado para probar los efectos antiinflamatorios de los extractos de la planta 
Bursera simaruba. 
 Se incluyeron los artículos en los que evalúan la dosis terapéutica de los 
extractos de la planta Bursera simaruba aplicada al modelo antiinflamatorio. 
 
4.3 CRITERIOS DE EXCLUSIÓN DE LOS ARTÍCULOS 
 
 Se excluyeron las revisiones sistemáticas u otro tipo de revisiones, como las 
narrativas. 
 Se excluyeron los artículos cuya temática no correspondía a los efectos 
antiinflamatorios de la planta Bursera simaruba. 
 Se excluyeron los artículos cuyo texto completo no sea posible recuperar. 
 
4.4 ESTRATEGIA DE BÚSQUEDA PARA IDENTIFICAR LOS ARTÍCULOS 
 
La búsqueda se realizó con el propósito de identificar todos los artículos publicados 
sobre el uso de la planta medicinal Bursera simaruba para el tratamiento de 
enfermedades inflamatorias. La identificación de estudios se hizo mediante una 
búsqueda en bases de datos electrónicas como PubMed, ScienceDirect y Scopus, 
escritos en inglés. 
 
Para garantizar una sensibilidad y con el objeto de emplear la terminología 
adecuada para la búsqueda y permitir encontrar toda la información relacionada con 
el tema en cuestión, se utilizaron descriptores DeCS y sus sinónimos. Por 
especificidad se planteó una ruta de búsqueda combinando los descriptores 
encontrados mediante operadores booleanos: 





La búsqueda se realizó el día 17/07/2018 y no se utilizaron límites por años. 
 
4.4.1 PubMed. Es la base de datos más importante de National Library of Medicine 
y abarca la medicina, la enfermería, la oncología, veterinaria, salud pública, etc. La 
ruta de búsqueda fue la siguiente: 
 (bursera[Title/Abstract]) AND simaruba[Title/Abstract] 
 
4.4.2 Scopus. Es una base de datos de referencias bibliográficas y citas, editada 
por Elsevier. Permite una búsqueda de documentos, por autor, afiliación y búsqueda 
avanzada. La ruta de búsqueda fue: 
 ( TITLE-ABS-KEY ( bursera )  AND  TITLE-ABS-KEY ( simaruba ) ) 
 
4.4.3 ScienceDirect. Es la plataforma líder en información de Elsevier 
recomendada para investigadores, estudiantes, profesores ofreciendo 
publicaciones científicas, técnicas y de salud conformada con más de 14 millones 
de artículos, 3800 revistas y más de 35000 libros electrónicos. La ruta de búsqueda 
utilizada fue la siguiente: 
 TITLE-ABSTR-KEY(bursera) AND TITLE-ABSTR-KEY(simaruba) 
 
4.5 GESTIÓN DE REFERENCIAS 
 
Se usó el gestor de referencias bibliográficas Zotero para identificar y eliminar los 
artículos duplicados. 
 
4.6 MÉTODO DE LA REVISIÓN SISTEMÁTICA 
 
4.6.1 Selección de los artículos científicos. La selección de los artículos se hizo 
en dos fases, la primera con base en la lectura del título y/o resumen, y la segunda 
fase con la lectura del texto completo de los artículos preseleccionados. 
 
Una vez se realizó la estrategia de búsqueda descrita para cada base de datos, se 
excluyeron los artículos duplicados y dos investigadores, de forma independiente, 
definieron con base en la lectura del título y/o resumen, si efectivamente cada 
artículo cumplía con los criterios de inclusión previamente definidos o si eran 
excluidos, obteniendo unos manuscritos preseleccionados. Posteriormente, los dos 
investigadores, de manera independiente, aplicaron los criterios de inclusión y 





Al finalizar estas etapas se presentó el flujograma de selección de los manuscritos, 
indicando el tamaño de la muestra (número de artículos científicos) de cada fase y 
el número de artículos no incluidos o excluidos (Figura 15). 
 
Figura 15. Algoritmo de selección de los artículos científicos. 
 
Fuente: Elaboración propia. 
 
4.6.2 Proceso de extracción de los datos. De cada uno de los artículos se 
extrajeron los siguientes datos a través de un formulario: 
1. Autor. 
2. Título del artículo científico. 





5. Mecanismo de acción antiinflamatoria a nivel celular. 
 
4.6.3 Análisis de la información. Al finalizar las etapas anteriores se procedió a 
realizar el análisis de reproducibilidad de las variables y datos que se extrajeron de 
los manuscritos seleccionados. Según la naturaleza de dicha variable, se calcularon 
índices kappa para las cualitativas y para las variables cuantitativas se calculó el 
coeficiente de correlación intraclase, concluyendo que existe reproducibilidad en la 
extracción de la información de cada variable cuando estos valores de los 
estadísticos sean mayores a 0.61 (41), esto con el fin de establecer la concordancia 


























5.1 BÚSQUEDA Y SELECCIÓN DE LOS ARTÍCULOS 
 
La búsqueda mediante las rutas descritas anteriormente arrojó un total de 182 
manuscritos (PubMed 35, Scopus 130 y ScienceDirect 17) (Figura 16). En el 
proceso de eliminación de artículos duplicados utilizando el software Zotero, se 
identificaron 51 manuscritos; como una valoración inicial se analizaron 131 artículos 
con base en título y resumen. Después de esta evaluación se descartaron 121 
manuscritos al no cumplir con los criterios de inclusión referentes a la pregunta de 
investigación planteada. Otros 3 artículos se descartaron porque su texto completo 
no se pudo recuperar, y por último, se descartaron 3 manuscritos por estar en un 
idioma distinto al inglés. Finalmente se incluyeron en el estudio 4 artículos, (Tabla 
2). 
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Figura 16. Algoritmo diligenciado de selección de los artículos científicos. 
 
Fuente: Elaboración propia. 
 
Noguera et al investigaron la actividad antiinflamatoria del extracto de hexano de las 
hojas de Bursera simaruba y de varias fracciones usando un modelo murino de 
inflamación inducido por carragenina. Encontraron que la administración oral del 
extracto de hexano y la fracción I (60 mg/kg), además de los compuestos VIII 25-26 
(32.2 mg/kg) y VIII 29 (10 mg/kg) inhibieron la inflamación en un periodo de 7 h. 
Este efecto antiinflamatorio fue comparable al obtenido por el fármaco de referencia 
fenilbutazona. Además, se identificó la vitamina E y el methyl-β-peltatin A (sin 
traducir) como los metabolitos responsables de la actividad antiinflamatoria (42). 
 
El extracto de hexano y la fracción I causaron una disminución estadísticamente 
significativa en la inflamación en la pata de las ratas, de una manera dependiente 
del tiempo, alcanzando su punto máximo en 5 h (58.87% y 53.12%). Este efecto fue 
comparable en magnitud con la actividad inhibidora del fármaco fenilbutazona 




evaluó su actividad antiinflamatoria encontrando que inhibía el edema de una 
manera dependiente del tiempo (3 h = 9.55%; 5 h = 34.37%; 7 h = 35.6%) (42). 
Sugieren dos mecanismos de acción antiinflamatoria: el primero podría estar 
relacionado con la inhibición en la producción de PGE2 a través de la inhibición 
directa de la actividad de la COX. El segundo sería una reducción en la infiltración 
de leucocitos in vivo. 
 
Por su parte Abad et al investigaron el efecto antiinflamatorio de seis plantas 
medicinales venezolanas, sin embargo, sólo nos enfocaremos en la planta de 
nuestro interés. Aplicando el modelo de inflamación inducido por carragenina (ACII) 
en murinos, encontraron que el extracto de hexano de las hojas de Bursera 
simaruba, administrado oralmente en dosis de 40 y 80 mg/kg inhibió tanto las fases 
aguda y crónica de este modelo experimental de inflamación. Su efecto 
antiinflamatorio fue comparable a los fármacos de referencia fenilbutazona e 
indometacina (43). 
 
En la fase aguda de la inflamación, el extracto de hexano de Bursera simaruba 
mostró una inhibición del 67% a 3 h, en comparación al fármaco de referencia 
(55%). Este efecto continuó hasta 5 h aumentando al 68%, mientras que el fármaco 
disminuyó su efecto (39%). En este estudio no se mencionaron ni se aislaron los 
principios activos responsables de la actividad antiinflamatoria (43). En este estudio 
no se obtuvo evidencia directa del mecanismo de acción del extracto de Bursera 
simaruba, sin embargo, sugieren que es posible que deban sus efectos 
antiinflamatorios a la supresión de las respuestas inmunológicas en general. 
 
Estudios realizados por Carretero et al donde se investigó la actividad 
antiinflamatoria del extracto de hexano de las hojas de Bursera simaruba y de varias 
fracciones usando el modelo de inflamación inducido por carragenina en ratones. 
Usaron como droga de referencia la fenilbutazona. Aislaron y caracterizaron una 
serie de metabolitos: 3-methylene-7,11,15-trimethylhexadec-1-ene, ergost-5-en-3β-
ol, 24S-stigmast-5,22E-dien-3β-ol, 24S-stigmast-5-en-3β-ol y α-amyrin (todos sin 
traducir) (44). 
 
La administración oral del extracto de hexano de Bursera simaruba (78 mg/kg) 
redujo la respuesta edematosa 3 h después de la inyección de carragenina 
continuando su acción hasta las 7 h, comparable dicho efecto al producido por el 
fármaco de referencia. Las fracciones A y E fueron las que más mostraron el efecto 





A las 7 h, estas dos fracciones mostraron valores inhibitorios del 72.7% y 54.5%, 
valores superiores a los del fármaco fenilbutazona. Las subfracciones A3 y A4, 
obtenidas mediante la purificación de la fracción A mostraron un máximo efecto 
inhibitorio del 50% a las 3 y 7 h. Respecto a las subfracciones E2-E5, obtenidas 
purificando la fracción E mostraron un efecto inhibitorio del edema a las 3 h, sin 
embargo, sus efectos fueron más débiles que el fármaco fenilbutazona. A las 5 y 7 
h estas fracciones mostraron similar actividad antiinflamatoria que la fenilbutazona 
(44). Concluyeron que la actividad antiinflamatoria de estas fracciones podría estar 
relacionada con la inhibición en la afluencia de células polimorfonucleares. 
 
Por último, Sosa et al investigaron el efecto antiinflamatorio de varios extractos de 
plantas medicinales, en un modelo inflamatorio tópico inducido por el aceite de 
croton. La potencia antiinflamatoria de los extractos fue medida por el ID50 (dosis 
que produce una inhibición del 50% del edema). Encontraron que el extracto de 
cloroformo de la corteza de Bursera simaruba inhibió la inflamación con un ID50 de 
143 µg/cm2. Concluyeron que el extracto de cloroformo debía contener mayores 
concentraciones de metabolitos de naturaleza apolar, en particular triterpenos, 
esteroides y lignanos (45). La actividad antiinflamatoria podría estar relacionada con 
la inhibición de la fosfolipasa A2, la cual es una enzima clave involucrada en la 
formación de los mediadores proinflamatorios. 
 
5.2 ANÁLISIS DE REPRODUCIBILIDAD DE LA EXTRACCIÓN DE LA 
INFORMACIÓN 
 
Para medir el grado de concordancia entre los dos investigadores se utilizó el índice 
kappa para las variables cualitativas “Parte de la planta utilizada”, “Tipo de solvente”, 
“Fitoconstituyentes” y “País”. El software utilizado para calcular el índice kappa fue 
Epidat versión 4.2. En el caso de la variable cuantitativa “Dosis óptima administrada” 
se utilizó el software IBM® SPSS® Statistics versión 23 y se calculó el coeficiente de 
correlación intraclase. 
 
Las Tablas 3-7 muestran los resultados del cálculo del índice kappa para cada 
variable cualitativa. Se puede considerar que todos los valores por encima de 0.61 













    
Kappa Error estándar IC (95.0%) 
1 0  1 
    
Kappa mínimo 0 
Kappa máximo 1 
  
Prueba de significación 
Estadístico Z Valor p 
2 0.0455 
Fuente: Elaboración propia. 
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Kappa Error estándar IC (95.0%) 
0.6667 0.1537  0.9679 
    
  
Prueba de significación 
Estadístico Z Valor p 
6.7937 0 
Fuente: Elaboración propia. 
 





    
Kappa Error estándar IC (95.0%) 
1 0  1 
    
  
Prueba de significación 
Estadístico Z Valor p 
2.7735 0.0055 
Fuente: Elaboración propia. 
 










Tabla 7. Resultados del coeficiente de correlación intraclase para la variable "Dosis 
óptima administrada". 
 Correlación intraclase 95% de intervalo de confianza 
 Límite inferior Límite superior 
Medidas únicas 1 1 1 
Medidas promedio 1 1 1 
Fuente: Elaboración propia. 
 
Se obtuvo un coeficiente de correlación de 1.0, con lo que se concluye que la 


































Los cuatro artículos científicos, publicados y disponibles, que tratan sobre los 
efectos antiinflamatorios de la planta Bursera simaruba, representan el máximo de 
evidencia encontrada a la que tienen acceso todos los estudiantes y profesionales 
en Colombia; teniendo en cuenta que el acceso a algunas bases de datos que 
puedan contener artículos adicionales está limitado por los costos, lo que hace que, 
cuando se necesite información se consulte en las bases de datos de mayor 
accesibilidad, especialmente en fuentes de libre acceso que contienen los artículos 
completos sin costo alguno. Por lo anteriormente expuesto, es justo considerar una 
limitación en este trabajo de grado, que esta revisión sistemática sólo hace 
referencia a la búsqueda de artículos de libre acceso en Internet. 
 
6.1 ANIMALES UTILIZADOS EN LA EXPERIMENTACIÓN 
 
En los estudios realizados por Noguera et al y Abad et al emplearon ratas macho 
Sprague-Dawley (120-150 g) (Figura 17). Esta es una rata exogámica, obtenida por 
Robert S. Dawley durante la década de 1920 mediante la cría de ratas Wistar con 
híbridos de cepas silvestres y de laboratorio. En 1950, Charles River Laboratories 
adquirió un caldo de cultivo y desarrolló una nueva línea. Su color albino se debe a 
una mutación en el locus c (Tyrc), que codifica la tirosinasa, una enzima limitante 
de la velocidad en la producción de melanina. Son utilizadas en estudios de 
adicciones, envejecimiento, nutrición, comportamiento, farmacología, reproducción 
y biología del desarrollo, toxicología y teratología (46). 
 
Figura 17. Rata Sprague-Dawley. 
 







Por su parte Carretero et al utilizaron ratones Swiss albinos (20 ± 2 g) (Figura 18). 
La cepa fue creada a partir de 2 machos albinos exogámicos y 7 hembras albinas 
exogámicas procedentes del Centre Anticancéreux de Romand (Lausana, Suiza). 
Este ratón es muy versátil, utilizado en todas las áreas de la investigación 
biomédica. Al igual que las ratas Sprague, su color se debe a la mutación del locus 
Tyrc (46). 
 
Figura 18. Ratón Swiss albino. 
 
Fuente: Tomado y modificado de (48). 
 
Sosa et al utilizaron ratones macho CD-1 (28-32 g). Estos ratones fueron creados 
por Charles River Laboratories en 1959. Este stock provino de investigadores del 
Roswell Park Memorial Institute, Buffalo, New York, que los obtuvo de una colonia 
criada en la década de 1940 en el Institute of Cancer Research, Fox Chase, 
Filadelfia, Pensilvania (49). Los ratones CD-1 (Figura 19) son una población 
exogámica barata y robusta que se usa comúnmente en toxicología e investigación 
del cáncer. También son utilizados para estudios generales, oncología, 
envejecimiento, ensayos de seguridad y eficacia (50). 
 
Figura 19. Ratón CD-1. 
 







Carragenano es un nombre genérico de una familia de polisacáridos gelificantes y 
viscosificantes, que se obtienen por extracción de ciertas especies de algas rojas 
(Rhodophyceae) (51). Los carragenanos no tienen ningún valor nutricional y se 
utilizan en las preparaciones de alimentos sólo por las propiedades antes 
mencionadas; además, se utilizan en aplicaciones farmacéuticas para las pruebas 
de agentes antiinflamatorios (52–54). 
 
Los carragenanos son poligalactanos sulfatados (15 al 40%) y una masa molecular 
relativa media muy superior a 100 kDa. Están formados por unidades alternas de 
D-galactosa y 3,6 anhidro-galactosa unidas por enlaces α-1,3 y β-1,4 glicosídicos. 
Se clasifican en λ, κ, ι, ε, µ, que contienen de 22 a 35% de grupos sulfatos (51). En 
los estudios realizados por Noguera et al, Abad et al, Carretero et al y Sosa et al el 
tipo de carragenano que utilizaron para el modelo inflamatorio fue el tipo λ (Figura 
20). El carragenano de tipo lambda tiene un contenido de éster sulfato 
aproximadamente de 32 a 39% y no tiene contenido de 3,6 anhidro galactosa (55). 
Además, es el carragenano menos ramificado y el que menos forma gel; es 
fácilmente soluble a temperaturas frías, en contraste con los tipos κ o ι (56). 
 
Figura 20. Estructura química del λ-carragenano. 
 





6.3 EDEMA DE PATA INDUCIDO POR CARRAGENANO 
 
Este modelo es ampliamente utilizado para evaluar la actividad antiinflamatoria y 
constituye un modelo simple y rutinario para determinar el dolor en el sitio de la 
inflamación (57–61). Para ensayar nuevos fármacos y estudiar los mecanismos 
implicados en la inflamación, este modelo se ha utilizado cada vez más. Existen 
alrededor de 400 artículos que informan sobre el uso del edema de la pata en 
ratones (62). Se utiliza comúnmente una inyección intraplantar en dosis entre 50-
150 µL de una solución salina de 1-3% de carragenano. Concentraciones más altas 
se han utilizado para el modelado de condiciones fisiopatológicas específicas 
(57,63,64). 
 
El desarrollo del edema se ha descrito como un evento bifásico, donde hay varios 
mediadores involucrados en la inflamación. En la fase temprana de la inflamación 
los primeros mediadores detectables son la histamina, la serotonina y la 
bradiquinina; las prostaglandinas son detectables en la fase tardía de la inflamación 
y son las responsables del aumento de la permeabilidad vascular. Un incremento 
en los niveles de las citoquinas proinflamatorias TNF-α, IL-1 e IL-6 se asocian a la 
inflamación local y/o sistémica. La fase inicial del edema se atribuye a la liberación 
de histamina, 5-hidroxitriptamina y bradiquinina y no se inhibe por los fármacos 
antiinflamatorios no esteroideos (NSAID), como la aspirina o la indometacina (65). 
 
Una segunda fase de aumento de la hinchazón está correlacionado con la alta 
producción de prostaglandinas y a la inducción de ciclooxigenasa inducible (COX-
2). La infiltración y activación de los neutrófilos contribuye también a esta respuesta 
inflamatoria produciendo radicales derivados del oxígeno, como el anión superóxido 
O2
-
 y radicales hidroxilo (62,65). 
 
Los carragenanos causan la liberación y producción de óxido nítrico (NO) en el sitio 
lesionado, que es otro de los mediadores importantes en la inflamación aguda. En 
condiciones patológicas se produce por tres isoformas distintas de la óxido nítrico 
sintasa (NOS): NOS endotelial (eNOS), NOS neuronal (nNOS) e NOS inducible 
(iNOS). Se cree que la producción y liberación de NO por estas NOS contribuyen a 








6.4 MÉTODOS DE EVALUACIÓN DEL EDEMA EN PATA 
 
El edema es un signo temprano de descompensación en la insuficiencia venosa 
crónica (CVI) de las extremidades inferiores y se ha clasificado como C3 en la 
clasificación clínica CEAP. Las pruebas utilizadas para evaluar y cuantificar el 
edema consisten en mediciones para determinar la circunferencia o el volumen de 
la pata. Las pruebas son de dos tipos: 
 Aquellos que miden los cambios de volumen inducidos por maniobras dinámicas 
o compresión en un corto espacio de tiempo (68). 
 Pruebas para medir variaciones en la circunferencia o el volumen de la 
extremidad inferior. Se acepta que estas variaciones corresponden a 
variaciones en el edema dentro de un periodo determinado, y estas variaciones 
se utilizan para evaluar la eficacia terapéutica de los fármacos (68). 
 
Estos métodos son simples, rápidos, económicos y reproducibles, pero sólo tienen 
una utilidad relativa para estimar el volumen de la extremidad inferior. Otros 
métodos se basan en mediciones de la circunferencia tomados en varios puntos, 
que se utilizan para calcular el volumen por medio de una fórmula matemática (68). 
Estas incluyen: 
 Método del cono truncado, que mide la circunferencia en los puntos más altos 
y más bajos en la pata, y la distancia entre estos dos puntos. A continuación, se 
aplica una fórmula matemática (69). 
 Método del modelo de los discos, en el que las circunferencias se miden en 
relación con una serie de discos de 3 cm de diámetro y luego se suman (69). 
 
Estos métodos casi nunca se utilizan hoy en día y ninguno de ellos tiene en cuenta 
el volumen de la pata (68). Actualmente se utiliza la volumetría de la pata por 
desplazamiento del agua y se basa en un principio físico. Si la pata se sumerge en 
un recipiente lleno, el volumen de agua que se desborda representa el volumen de 











6.5 MODELO DE DERMATITIS DE CONTACTO INDUCIDO POR ACEITE DE 
CROTON 
 
Sosa et al utilizaron este modelo de inflamación para analizar el efecto 
antiinflamatorio de los extractos obtenidos de la planta Bursera simaruba. Este 
aceite se obtiene de la especie Croton tiglium L. Tiene propiedades irritantes, pro-
inflamatorias y además, es promotor de tumores. Está compuesto por una mezcla 
de ésteres de forbol, siendo el acetato de 12-O-tetradecanoilforbol (TPA) el 
mayoritario (71). 
 
La inflamación inducida por el aceite de croton se debe a la activación de la 
fosfolipasa A2, que libera ácido araquidónico. Éste, a su vez, se metaboliza a 
prostaglandinas (71), especialmente la PGE2 (72) y otros mediadores que 
promueven vasodilatación, infiltración de PMN y la extravasación de plasma 
localizado, principalmente en la dermis. La administración tópica del aceite de croton 
induce la producción en la piel inflamada de IL-1β, dependiente de la concentración 
(73). 
 
Otsuka et al demostraron que los basófilos se infiltran en la piel inflamada y, más 
tarde, inducen la infiltración de eosinófilos, pero no está claro cómo es el mecanismo 
de infiltración (74). Saeki et al propusieron a las α (1,3)-fucosiltransferasas IV y VII 
como candidatos para el reclutamiento de los basófilos en la inflamación alérgica 
crónica (CAI) (75). Nakashima et al concluyeron que posteriormente, los basófilos 
atraen a los eosinófilos directa o indirectamente a través de la interacción mediada 
por eotaxina con los fibroblastos mesenquimales (76). 
 
Este modelo de inflamación tiene ventaja respecto al modelo de inflamación 
inducido por carragenano, debido a que utiliza una pequeña cantidad de muestra, 
factor importante en las diferentes fases de investigación de la actividad 
antiinflamatoria de los productos naturales. Por otra parte, no hay interferencias con 
el metabolismo de la droga porque sólo involucra una respuesta local en la piel de 










6.6 RESOLUCIÓN DE LA INFLAMACIÓN 
 
Noguera et al y Abad et al encontraron en sus estudios una disminución de la 
inflamación a las 5 h después de comenzar con el tratamiento usando el extracto de 
hexano de la planta Bursera simaruba. Mientras tanto, Carretero et al informaron 
una reducción de la respuesta edematosa 3 h más tarde, continuando su efecto por 
7 h, pero, ¿cómo se resolvió este proceso inflamatorio? 
 
La respuesta inflamatoria se divide en dos etapas: Una de iniciación y otra de 
resolución (Figura 21). Curiosamente, los mecanismos celulares y moleculares 
implicados en la fase de iniciación contribuyen a la respuesta favorable a la 
resolución. Ahora se ha hecho evidente que el mecanismo coordinado de resolución 
se inicia poco después del comienzo de la respuesta inflamatoria (78). Aparte de 
sus funciones proinflamatorias, el factor nuclear kappa B (NF-κB) también juega un 
papel crucial en el inicio de la resolución de la inflamación (79). 
 
Figura 21. Descripción de los procesos celulares y moleculares que rigen la 
inflamación y su resolución. 
 






El factor nuclear kappa B activa promotores que contienen secuencias con sitios κB 
altamente divergentes. El hecho de que la regulación de la expresión génica sea 
específica del dímero explica como las vías del NF-κB pueden modular tanto la 
inflamación como su resolución (80,81), por ejemplo, el heterodímero p65/p50 es la 
forma predominante de NF-κB con actividad proinflamatoria. Por otro lado, 
p50/cReI, p65/cReI o p50/p50 parecen estar involucrados en la transcripción de 
genes que se relacionan con la fase de resolución, activándose en etapas 
posteriores después de la estimulación inflamatoria (82). 
 
El homodímero p50/p50 ejerce efectos antiinflamatorios y compite con p65/p50 por 
unirse al ADN (83,84), reprimiendo de esta forma genes proinflamatorios. Bohuslav 
et al encontraron que el aumento de la expresión de la subunidad p50 de NF-κB 
conlleva a la regulación negativa de la producción de TNF inducida por 
lipopolisacáridos (LPS) (83). Tras la estimulación de los macrófagos por LPS, éstos 
comenzaron a expresar el heterodímero p65/p50, provocando de este modo el 
estado proinflamatorio. Sin embargo, estos macrófagos, en etapas posteriores 
expresaron el homodímero p50/p50, como una respuesta celular adaptativa al daño 
proinflamatorio (79). 
 
Durante la fase proinflamatoria también se induce la transcripción de genes que 
proporcionarán el control de la fase de recuperación, como ReL, el gen que codifica 
cReL (85). Su regulación temporal promueve la síntesis de melatonina por los 
macrófagos, que modula la función de los fagocitos evitando su sobreactivación 
(86,87). El factor NF-κB regula negativamente la activación del inflamasoma NLRP3 
y la producción de la citoquina IL-1β. Su mecanismo molecular permanece incierto, 
se ha sugerido que promueve la autofagia (88,89). 
 
Las fases proinflamatorias y de resolución de la inflamación están bajo control de 
los mecanismos transcripcionales y postranscripcionales, que regulan la expresión 
de proteínas que inician y resuelven la inflamación. La transcripción es el primer 
paso en la regulación de la expresión génica, pero dado que el ARNm puede durar 
mucho tiempo (15 minutos a unas pocas semanas; varias horas en promedio) (90), 
su síntesis no dirige ni detiene el progreso de la inflamación. Por otro lado, la 
regulación postranscripcional puede suprimir la expresión de proteínas 
promoviendo la degradación o traducción del ARNm (79,91). Estos mecanismos de 
control pueden limitar rápidamente la expresión de mediadores inflamatorios 
potencialmente tóxicos y ayudan a proteger al huésped contra la sobreexpresión de 





Es importante señalar que los ARNmi activados por los mediadores inmunes 
desempeñan un papel primordial en la modulación de las vías de señalización NF-
κB y estarían involucrados en controlar el cambio de una respuesta inflamatoria 
temprana a la fase de resolución del proceso inflamatorio de manera oportuna 
(93,94). El gen miR-146a fue el primero en descubrirse para suprimir la activación 
de la vía NF-κB (95). Es un gen regulador negativo que se dirige a la quinasa 
asociada al receptor de IL-1 (IRAK 1) y al factor asociado al receptor de TNF (TRAF 
6) (95,96). Además, controla las respuestas de los monocitos durante la exposición 
inflamatoria, pero no es el único (97,98). 
 
Otros estudios han identificado subconjuntos de ARNmi relacionados con la ruta 
dependiente de NF-κB inducida por TLR, como por ejemplo, la expresión de miR-9, 
que es inducida por LPS a través de la vía TLR4-MyD88-NF-κB en monocitos y 
neutrófilos humanos. A su vez, también opera un control de retroalimentación de las 
respuestas dependientes de NF-κB ajustando la expresión de NF-κB1 (79). 
También es importante para el inicio de la resolución de la inflamación la hormona 
pituitaria adrenocorticotropina (ACTH) se libera bastante temprano durante la 
inflamación, en respuesta a las citoquinas proinflamatorias (99). 
 
6.6.1 Disminución de la infiltración de neutrófilos mediante la depleción de las 
quimioquinas. Las quimioquinas son citoquinas de bajo peso molecular que dirigen 
la migración de las células diana al sitio de la inflamación. Su depleción, mediante 
la proteólisis es necesaria para lograr un entorno de resolución y para anular la 
afluencia de neutrófilos (100). Estas quimioquinas inducen la migración celular a 
través de un conjunto de receptores acoplados a la proteína G, además, también 
por una subfamilia de receptores de quimioquinas atípicas ACKR (101). 
 
La proteólisis de las quimioquinas es un mecanismo importante para la depleción 
de las mismas y, en consecuencia, se presenta una disminución en el reclutamiento 
y en la activación de los neutrófilos. Las metaloproteinasas de la matriz MMP son 
asociadas con la degradación de las proteínas de la matriz extracelular en varios 
procesos fisiológicos y patológicos (79). Sin embargo, Dean y colaboradores 
concluyeron que los macrófagos ayudan a regular las respuestas inflamatorias 
agudas mediante una proteólisis de las quimioquinas a través de la MMP-12. Esta 
metaloproteinasa específica de los macrófagos escinde las quimioquinas CXC en el 
motivo ELR, que es fundamental para la unión al receptor, lo que hace que los 





6.6.2 Inicio del programa de resolución de la inflamación. Es bien conocido que 
las moléculas proinflamatorias están involucradas en el inicio del programa de 
resolución. Con el fin de limitar las consecuencias no deseables de un proceso 
inflamatorio excesivo, muchos mediadores involucrados en el inicio de la respuesta 
inflamatoria activan al mismo tiempo un programa que resuelve la inflamación. En 
este contexto se encontró que la IL-1β desempeña un papel importante en la 
producción de IL-10 y en la protección contra la respuesta inflamatoria aguda 
sistémica y local dependiente de TNF-α (79). 
 
Los miembros de la familia de citoquinas IL-1 (IL-1β, IL-18, IL-36γ) muestran un 
doble papel en la regulación de la enfermedad inflamatoria intestinal, reforzando el 
hecho de que las citoquinas proinflamatorias contribuyen tanto a las respuestas 
proinflamatorias como a la resolución de la inflamación (103). Numerosos estudios 
han identificado un mecanismo de retroalimentación de la IL-10 como un represor 
de la producción de citoquinas proinflamatorias por los macrófagos, actuando por lo 
tanto como un mediador antiinflamatorio clave (104,105). 
 
6.6.3 La regulación de la inflamación se acompaña de un cambio en los 
mediadores. En una respuesta inflamatoria aguda, los mediadores lipídicos, como 
los eicosanoides, se generan durante esta fase inicial de la inflamación a través de 
una modificación enzimática del ácido araquidónico por las ciclooxigenasas y 
lipooxigenasas (106). Estas moléculas desempeñan un papel en el inicio del tráfico 
de leucocitos aumentando la vasopermeabilidad para producir la formación de 
edema, conduciendo a la afluencia de neutrófilos al sitio de la inflamación (78). Por 
lo tanto, un cambio en los mediadores de lípidos de las prostaglandinas 
proinflamatorias a las lipoxinas, que son los mediadores antiinflamatorios, es crucial 
para la transición de la inflamación a su resolución (107). 
 
Los neutrófilos experimentan un cambio de fenotipo durante la inflamación, para 
producir diferentes perfiles de mediadores lipídicos dependiendo de las células y los 
sustratos presentes en el entorno local. Los neutrófilos en la sangre periférica 
generan y liberan LTB4 en la activación. Durante la resolución de la inflamación 
aguda, hay un cambio en la expresión de productos de la ruta de PMN-LO, desde 
LT a lipoxinas y resolvinas. La evidencia indica que los eicosanoides 
proinflamatorios reprograman el exudado PMN para producir mediadores lipídicos 
pro-resolución. A continuación, AA se convierte en mediadores de lípidos 
antiinflamatorios como la lipoxina A4 y lipoxina B2, las cuales promueven las 





Las lipoxinas se generan mediante la biosíntesis transcelular, durante las 
interacciones célula-célula. De esta manera, las lipoxinas recién formadas pueden 
interactuar con receptores específicos en los leucocitos para regular su función 
(108). La ciclooxigenasa-2 parece que tiene un doble papel en el proceso 
inflamatorio, que inicialmente contribuye al inicio de la inflamación y posteriormente 
ayuda a resolver el proceso. 15d-PGJ2, un producto terminal de la vía COX-2, se 
produce en grandes cantidades en sitios inflamados, lo que sugiere su papel 
potencial para facilitar la resolución de la inflamación. 15d-PGJ2 ejerce potentes 
acciones antiinflamatorias, antagonizando las actividades de NF-κB, STAT3, y la 
proteína activadora 1 (AP1), mientras que estimula el factor nuclear antiinflamatorio 
Nrf2. 15d-PGJ2 es un potente inhibidor de la traducción de proteínas, 
desencadenando un programa de respuesta al estrés que da como resultado el 
ensamblaje de gránulos de estrés que contienen ARNm no traducidos (109). 
 
Estos gránulos tienen un papel importante en la reprogramación de la expresión 
génica para permitir que las células estresadas sobrevivan a estímulos nocivos 
(92,110). Por lo tanto, 15d-PGJ2 formado durante la fase tardía de la inflamación, 
podría inhibir la secreción de citoquinas y otros eventos por células presentadoras 
de antígenos tales como células dendríticas o macrófagos. La producción de 15d-
PGJ2 es una consecuencia de la oxidación de PGD2. Este es un producto de COX-
2 formado en mastocitos y otras células, además, en tejidos durante los procesos 
inflamatorios por la acción de la PGD2 sintasa, que cataliza la conversión de PGH2 
a PGD2 (111). 
 
Aunque la inhibición terapéutica de COX-2 por NSAID puede tener efectos 
beneficiosos en la fase temprana de la inflamación al evitar la producción de 
prostanoides, también pueden ser tóxicos para la resolución de la inflamación, al 
alterar la producción de antiinflamatorios PG y LX (78,112–114). Reforzar el doble 
papel de la COX-2 durante la inflamación, inhibir su actividad mediante tratamiento 
farmacológico reduce el tráfico de PMN, pero provoca un aumento de la inflamación 





6.6.4 Los neutrófilos son importantes para activar la resolución de la 
inflamación. Curiosamente, los neutrófilos tienen un papel fundamental en la 
atenuación de las enfermedades inflamatorias y parece guiar tanto la eliminación de 
microorganismos como la resolución de la inflamación (116). Entre las funciones 
antiinflamatorias de los neutrófilos, cabe mencionar su capacidad para interrumpir 
los gradientes de quimioquinas a través de varios mecanismos. Un ejemplo de esto 
es la liberación de las proteasas que degradan las matrices extracelulares y las 
células que rodean el medio inflamatorio, además de desactivar las citoquinas 
inflamatorias (117). 
 
Otra función de los neutrófilos es modular la producción de citoquinas estimulada 
por peptidoglicanos bacterianos y LPS. Los estudios in vitro han demostrado que 
los lisados de PMN y de la elastasa de los neutrófilos pueden degradar la IL-1β y el 
TNF-α pero no la IL-10. Las proteasas derivadas de los neutrófilos también están 
implicadas en la regulación de IL-1β y TNF-α producida por células mononucleares, 
un efecto que es independiente de la producción de especies reactivas de oxígeno 
o fagocitosis (118). 
 
Las serina proteasas liberadas por los neutrófilos también pueden estar asociadas 
a los NET, que son estructuras con forma de red compuestas de material nuclear 
en complejo con proteínas de neutrófilos que exhiben propiedades antibacterianas 
(119). Estos NET forman agregados que atrapan y degradan los mediadores 
proinflamatorios a través de la acción de las serina proteasas (120). Kahlenberg et 
al sugirieron que los NET son activadores de la maquinaria inflamasoma en los 
macrófagos, resultando en la liberación de IL-1β e IL-18 (121). La degradación 
oportuna de NET es crítica, ya que sus componentes pueden servir como antígeno 
o DAMP que conducen a enfermedades autoinmunes inflamatorias y crónicas, 
incluido el lupus eritematoso sistémico (122–127). 
 
Otro mecanismo relacionado con los neutrófilos es la liberación de las proteínas 
S100A8 y S100A9 y su heterocomplejo calprotectina. Estas proteínas tienen 
funciones biológicas duales en la inflamación (128–131). La calprotectina es 
abundante en los neutrófilos y se libera en los sitios de infección donde ejerce 
actividad antimicrobiana, la cual se atribuye a su capacidad para quelar manganeso 
y zinc (131–135). Además, la calprotectina activa el factor NF-κB y la secreción de 





6.6.5 Distintas poblaciones de macrófagos median la inflamación aguda y las 
fases de resolución de la inflamación. Los macrófagos son una de las primeras 
células en detectar lesiones, infecciones y otros tipos de afecciones que derivan en 
la activación de la respuesta inmune mediante la producción de mediadores 
proinflamatorios (139). Durante la resolución de la inflamación, los macrófagos 
desempeñan un papel antiinflamatorio y son necesarios para eliminar las células 
apoptóticas. Los macrófagos experimentan una repolarización funcional, pasando 
de un fenotipo pro a antiinflamatorio (140), reflejándose con una mayor liberación 
de TGF-β e IL-10 y niveles más bajos de citoquinas proinflamatorias, tales como IL-
6 (140–142). Este cambio en el fenotipo de los macrófagos también activa los 
mecanismos pro-resolución, ya que generan LXA4, que estimula las actividades 
fagocíticas sin liberar mediadores proinflamatorios (143). 
 
Además de participar en el cambio de clase de mediador lipídico, la PGE2 es 
importante en la reprogramación de los macrófagos, que media la transición de la 
fase aguda a la fase de resolución de la inflamación. Katakami et al mostraron un 
efecto supresor de la PGE2 en la producción de TNF-α e IL-1β por parte de los 
macrófagos (144). Esta característica inhibitoria permite que las citoquinas 
proinflamatorias regulen su propia producción usando PGE2 como un modulador 
autoinducido. PGE2 también ha sido implicado en el mantenimiento y la 
regeneración de tejidos. Un aumento de los niveles de PGE2 está asociado con una 
mayor capacidad regenerativa (79). 
 
6.7 AGENTES ANTIINFLAMATORIOS COMUNES 
 
Los fármacos antiinflamatorios no esteroideos (NSAID) inhiben la biosíntesis de 
quininas y prostaglandinas y estabilizan las membranas lisosomales de los 
leucocitos. Estos fármacos también bloquean débilmente la biosíntesis de histamina 
y serotonina. Las complejidades de la reacción inflamatoria con respecto a la 
multiplicidad de causas, secuencias de eventos y mediadores químicos parecen 
sugerir múltiples modos de acción de los NSAID, como por ejemplo, la inhibición de 





6.7.1 Inhibición de la síntesis y liberación de mediadores de la inflamación. 
Las prostaglandinas son una clase única de sustancias que tienen una actividad 
moduladora sobre otras sustancias vasoactivas y también pueden tener un papel 
principal en la regulación de su propia actividad (146,147). Además, también actúan 
como mediadores y moduladores de la inflamación. Pequeñas dosis de PG 
(especialmente la serie E) aumentan la permeabilidad vascular (148), producen 
vasodilatación (149), sensibilizan los receptores de dolor (150–152), liberan 
histamina (153,154), y aumentan la quimiotaxis (155,156). Altas dosis de PG inhibe 
la liberación de histamina (154). Los NSAID bloquean la síntesis de PG al inhibir la 
acción de la PG-sintetasa y este sería el modo de acción principal de los fármacos 
antiinflamatorios no esteroideos (150–152,157,158) (Figura 22). 
 
 
Figura 22. Inhibición de la biosíntesis de prostaglandinas por NSAID. 
 
Fuente: Tomado y modificado de (145). 
 
Las kininas son potentes vasodilatadores y agentes que producen dolor. Aumentan 
la permeabilidad vascular y son mediadores importantes de la inflamación (159–
161). El pH ácido en el tejido inflamado favorece su generación (161). Las 
prostaglandinas pueden sensibilizar los receptores del dolor por la acción de la 
bradiquinina (150). Miller et al informaron que los NSAID interfieren con la 
producción de quininas al evitar la activación de la calicreína e inhiben la actividad 
potenciadora de la bradiquinina (162). Por su parte, Weissmann et al informaron 
que la fagocitosis leucocitaria y la posterior liberación de enzimas lisosómicas 




Varios NSAID estabilizan las membranas lisosomales (162,164,165), inhiben las 
enzimas lisosómicas (165), suprimen la motilidad de los monocitos y los leucocitos 
polimorfonucleares (166). Es posible que los efectos de los NSAID en los leucocitos 
puedan ser causados por la inhibición de la síntesis de PG (167). 
 
6.7.2 Fenilbutazona. La fenilbutazona (Figura 23) es un poderoso agente 
antiinflamatorio, derivado de pirazolona, ampliamente utilizado para el tratamiento 
de la artritis aguda y crónica. Antagoniza parcialmente la broncoconstricción 
inducida por bradiquinina, SRS-A y PGF2ar en cobayas (168,169). Se utiliza en 
dosis de 200 a 300 mg/día. Sin embargo, son comunes los efectos secundarios 
como dispepsia, retención de líquidos, y se ha informado una depresión grave de la 
médula ósea. Esta última complicación está relacionada con la dosis y su incidencia 
puede reducirse a un mínimo no superior a 300 mg/día (170). 
 
Figura 23. Estructura química de la fenilbutazona. 
 





6.7.3 Indometacina. La indometacina (Figura 24) es un agente antiinflamatorio no 
esteroideo. Es un potente inhibidor de la prostaglandina sintetasa y se ha convertido 
en la medicina farmacológica aceptada para bloquear la biosíntesis de 
prostaglandinas en los tejidos (157,158). La principal indicación de la droga es 
controlar la artritis crónica en el ser humano. Por otra parte, la indometacina tiene 
propiedades neuroprotectoras a través de la inhibición de los productos 
neurotóxicos derivados del metabolismo del ácido araquidónico. Tiene un perfil de 
seguridad aceptable, es económico y fácil de administrar (171–174). 
 
Figura 24. Estructura química de la indometacina. 
 








6.8 METABOLITOS DE LA PLANTA Bursera simaruba IMPLICADOS EN LA 
ACTIVIDAD ANTIINFLAMATORIA 
 
6.8.1 Vitamina E. La vitamina E consiste en un grupo de ocho compuestos 
estructuralmente relacionados: α-, β-, γ- y δ-tocoferoles (α-, β-, γ- y δ-T) y α-, β-, γ- 
y δ-tocotrienoles (α-, β-, γ- y δ-TT). Los cuatro tocoferoles consisten en un anillo 
aromático, llamado cromano, y una cadena lateral de 16 carbonos, pero difieren en 
el número y la posición del grupo metilo en el anillo (Figura 25) (175). Los 
tocotrienoles tienen el mismo patrón de sustitución de los grupos metilo en el anillo 
cromano que los tocoferoles, pero tienen una cadena lateral de 16 carbonos 
insaturados con enlaces dobles en las posiciones 3’, 7’ y 11’ (176). 
 
Figura 25. Estructura de los tocoferoles y tocotrienoles. 
 





Los tocoferoles no pueden ser sintetizados en humanos y animales; por lo tanto, 
deben obtenerse de fuentes dietéticas. γ-T y α-T son los principales tocoferoles 
dietéticos presentes en la dieta humana. γ-T es el tocoferol más consumido, se 
estima que se consume varias veces más que el α-T (178). Las fuentes naturales 
de la vitamina E son los aceites vegetales: Las semillas de girasol contienen casi 
exclusivamente α-T (59.5 mg/1g de aceite), el aceite de soja es rico en γ-, δ- y α-T 
(62.4, 20.4, 11.0 mg/1 g de aceite, respectivamente), y el aceite de palma contiene 
tocotrienoles (17.2 mg/1 g de aceite) además de α-T (18.3 mg/1 g de aceite) (179). 
Las plantas sintetizan los lípidos tocoferoles y tocotrienoles de la tirosina y la 
clorofila (180,181). 
 
6.8.1.1 Absorción y metabolismo de los tocoferoles. En los humanos, los 
tocoferoles se absorben de la mucosa intestinal como la forma fenólica libre, ya que 
los ésteres se hidrolizan mediante esterasas pancreáticas antes de la absorción. 
Los tocoferoles se incorporan a los quilomicrones y se transportan al hígado a través 
del sistema linfático. La grasa de la dieta promueve la transferencia de vitamina E 
al sistema linfático (175). Todas las formas de la vitamina E se absorben por igual, 
lo que sugiere la ausencia de selectividad (182). 
 
La absorción de los tocoferoles en el hígado probablemente no sea específica, pero 
la transferencia de tocoferoles en el hígado a lipoproteínas de muy baja densidad 
está mediada por una proteína de transferencia α-T específica (183,184). La 
proteína de transferencia α-T en el hígado transfiere selectivamente la α-T a 
lipoproteínas de muy baja densidad; por lo tanto, α-T se secreta preferentemente 
en la circulación y es transferida a tejidos no hepáticos (185). Debido a su baja 
afinidad por la proteína de transferencia α-T, las γ-T y δ-T hepáticas se transfieren 
de forma menos eficiente a las lipoproteínas de muy baja densidad. Por lo tanto, se 
encuentran en pequeñas cantidades en la sangre y en los tejidos, y la mayoría se 
excretan en las heces (175). 
 
La ruta principal para el metabolismo del tocoferol es a través de la degradación de 
la cadena lateral, iniciada con la hidroxilación del grupo ω-metilo por los citocromos 
P450 4F o 3A y seguida de cinco ciclos de β-oxidación para cortar las unidades de 
dos carbonos de la cadena principal en cada ciclo (176,186). Un mayor porcentaje 
de γ-T y δ-T que de α-T se degrada a través de esta vía (187). Los metabolitos 
formados de cadena corta, γ- y δ-carboxietil hidroxicromano (CEHC) (188,189), así 
como los niveles más bajos de γ-carboximetilbutil hidroxicromano son excretados 





El metabolito principal después de la oxidación del α-tocoferol es α-tocoferil-
quinona, que puede reducirse a α-tocoferil-hidroquinona por las enzimas 
dependientes de NADPH microsomal y mitocondrial. En la orina se han aislado dos 
metabolitos, ácido tocoferónico y tocoferonolactona (191,192). Estos metabolitos 
son considerados como marcadores de la actividad antioxidante in vivo de α-
tocoferol como consecuencia de su cadena lateral acortada y el anillo cromático 
abierto (182). 
 
6.8.1.2 Propiedades antioxidantes. α-tocoferol es el principal análogo de la 
vitamina E porque es el secuestrante más abundante y activo de los radicales 
peroxilo presentes en las lipoproteínas de baja densidad (LDL). La peroxidación de 
lípidos es un evento inicial dentro de la modificación oxidativa de LDL inducida por 
las especies reactivas de oxígeno y nitrógeno. La vitamina E inhibe la propagación 
de la cadena radical dentro de los dominios de los lípidos, lo que conduce a especies 
de lípidos estables. El radical libre α-tocoferoxil resultante puede reducirse mediante 
donantes de electrones como el ascorbato o ubiquinol-10 (193). 
 
Si el LDL se encuentra con grandes cantidades de especies agresivas de oxígeno 
reactivo, el α-T se consume rápidamente, lo que conlleva a la acumulación de 
hidroperóxidos lipídicos (193). Después del consumo de α-T, las reacciones 
secundarias de la peroxidación se vuelven predominantes y los hidroperóxidos 
lipídicos se convierten en aldehídos. La vitamina E puede reducir la modificación 
oxidativa de las LDL al disminuir el ensamblaje de la NADPH-oxidasa responsable 
de la producción de especies de oxígeno reactivas (194). 
 
La LDL oxidada estimula la expresión de moléculas de adhesión endotelial, tiene un 
efecto quimiotáctico e inhibe la migración de macrófagos fuera del espacio 
subendotelial, aumentando de esta forma el número de leucocitos y factores 
proinflamatorios implicados en la aterogénesis (195). También estimulan la 
expresión de receptores CD36 y SR-A en monocitos, macrófagos y células del 
músculo liso. Estos receptores internalizan las lipoproteínas oxidadas, hasta que se 
forman células de espuma (182). 
 
Cada partícula de LDL contiene de 6 a 10 moléculas de α-T, junto a otros 
antioxidantes hidrofóbicos como el ubiquinol-10, α y β caroteno, licopeno y 
criptoxantina, en cantidades más pequeñas (196). Los quilomicrones también 
portan las otras formas de tocoferol y tocotrienol en concentraciones similares al α-




efectivos en la inhibición de la oxidación de LDL que los tocoferoles, sin embargo, 
son menos importantes ya que sus niveles plasmáticos son bajos. 
 
γ-T se puede nitrar en la posición del carbono quinto para formar 5-nitro-γ-T y es 
más eficaz que el α-T para atrapar especies de nitrógeno reactivas (199–202). 
Cooney et al (199) y Cooney et al (200) demostraron que el γ-T pero no el α-T, 
reduce el dióxido de nitrógeno a óxido nítrico en ambientes no polares y forma 5-
nitro-γ-T en ambientes más polares. Si no se reduce este dióxido de nitrógeno, 
reacciona con restos de ácidos grasos insaturados para producir ésteres de nitrito 
capaces de nitrar aminas. La peroxidación de lípidos inducida por peroxinitrito en 
los liposomas es inhibida tanto por γ-T como por α-T (202,203). 
 
6.8.1.3 Mecanismos moleculares implicados en los efectos antiinflamatorios 
de α- y γ-T. Las propiedades antiinflamatorias de α- y γ-T no parecen estar 
relacionadas con su actividad antioxidante. En cambio, se cree que varios objetivos 
moleculares distintos están implicados en los efectos antiinflamatorios mediados por 
los dos tocoferoles (204). 
 
6.8.1.3.1 Modulación de la señalización celular. Boscoboinik et al (205) y 
Tasinato et al (206) demostraron que la α-T, pero no la β-T, inhibe la actividad de la 
proteína quinasa C (PKC) en células musculares lisas vasculares inducidas por el 
activador de PKC forbol 12-miristato 13-acetato (PMA), lo que indica que la actividad 
PKC se vio afectada de una manera no oxidante. Otros trabajos indicaron que la α-
T inhibía específicamente la isoforma α de PKC y que dicha actividad parece ser el 
resultado de una actividad mejorada de la proteína fosfatasa tipo 2A (PP2A) (207). 
La PKC regula la activación y la transcripción de un gran número de proteínas 
implicadas en el proceso inflamatorio, como la producción de IL-1β, la expresión de 
COX, o la formación de O2
-
 por NADPH oxidasa (204). 
 
La α-T, pero no β-T, inhibe eficazmente la producción de O2
-
 en monocitos humanos 
estimulados con PMA. Esta inhibición se asoció con una reducción en la 
fosforilación y traslocación de p47phox, y una reducción en la actividad de PKC, lo 
que sugiere que α-T inhibió la producción de O2
-
 inducida por PMA en monocitos, al 
inhibir la activación dependiente de PKC de la NADPH oxidasa (194). En un estudio, 
Wu et al demostraron que el tratamiento de células endoteliales aórticas humanas 
con concentraciones fisiológicas de α-T estimuló la producción de prostaglandina I2 
y PGE2 mediante la inducción de la síntesis de la proteína fosfolipasa A2, mientras 




Freedman et al investigaron el mecanismo por el cual α-T inhibió la agregación 
plaquetaria inducida por ADP, ácido araquidónico o PMA, indicando que el efecto 
de α-T era independiente de su actividad antioxidante. Esta inhibición se asoció con 
una reducción en la actividad de PKC. Posteriormente, encontraron que las 
plaquetas suplementadas con α-T, liberan más óxido nítrico que aquellas no 
suplementadas (209). 
 
Los tocoferoles también se dirigen a otras quinasas distintas de la PKC. En un 
estudio, se demostró que α- o δ-T inhibían fuertemente la proliferación de la línea 
celular de mastocitoma HMC-1. Esta inhibición se debió a la activación de Akt. Akt 
es un importante regulador de la supervivencia celular mediante la modulación de 
la actividad de varios factores anti y pro apoptóticos, como el BcI-2. Se demostró 
que la inhibición de la fosforilación de Akt por α-T se debe a la inhibición de la ruta 
de fosfotidilinositol 3-quinasa (PI3K) dependiente de fosfoinosítido quinasa (PDK) 
(210). 
 
Por lo tanto, la inhibición de Akt por los tocoferoles puede ser otro mecanismo por 
el cual los tocoferoles actúan como antiinflamatorios, bien sea inhibiendo la 
proliferación de células inflamatorias y/o inhibiendo la activación mediada por Akt 
del factor nuclear de transcripción NF-κB (210). NF-κB es el factor principal en la 
regulación positiva de las citoquinas inflamatorias, moléculas de adhesión y otros 
productos génicos inflamatorios, y está sujeto al control redox por diversos 
mecanismos (211). Suzuki y colaboradores mostraron que la activación de NF-κB 
inducida por TNF-α en células T Jurkat es inhibida de forma dependiente de la dosis 
por el acetato de α-T (198). 
 
Dos estudios mostraron resultados contrastantes. Mientras Sugiyama et al 
demostraron que la inhibición de la activación inducida por lisofosfatidilcolina del 
NF-κB en células endoteliales de la vena umbilical humana por α-T se debía a la 
inhibición de PKC (212), Devaraj et al mostraron que la actividad de unión a ADN 
de NF-κB inducida por LPS en monocitos humanos fue inhibida por α-T y el inhibidor 
de 5-lipooxigenasa MK886. α-T y MK886 también inhibieron la liberación de TNF-α, 
los inhibidores de PKC específicos no tuvieron ningún efecto, lo que indica que PKC 
no estaba involucrado (213). Las Figura 26 y Figura 27 muestran el mecanismo 







Figura 26. Mecanismo molecular de los efectos antiinflamatorios mediados por el 
α-tocoferol. 
 
Fuente: Elaboración propia. 
Figura 27. Mecanismo molecular de los efectos antiinflamatorios mediados por el 
γ-tocoferol. Se pueden observar diferentes rutas inhibitorias (A, B, C) no conectadas 
entre sí. 
 





6.8.1.3.2 Modulación en la biosíntesis de eicosanoides. Los tocoferoles y sus 
metabolitos actúan como antiinflamatorios también a nivel postranscripcional al 
inhibir la actividad COX o 5-LOX. La COX-1 se encuentra en muchos tejidos y realiza 
una función de mantenimiento de la síntesis de prostaglandinas, que regulan la 
actividad de las células normales. La COX-2 normalmente se expresa en tejidos 
limitados, pero es inducida por endotoxinas y citoquinas en varias células inmunes, 
incluidos los macrófagos, monocitos y células epiteliales. En la mayoría de las 
afecciones inflamatorias, la COX-2 es la principal enzima responsable de la 
formación de la PGE2 proinflamatoria (158). En un estudio se informó que γ-T y su 
metabolito γ-CEHC redujeron la síntesis de PGE2 en macrófagos RAW 264.7 
estimulados con LPS y células epiteliales de pulmón humano tratados con IL-1β 
(214). 
 
Por otra parte, α-T fue menos potente que γ-T en la reducción de PGE2. Estos 
efectos inhibidores parecen concentrarse en la actividad de COX-2 en lugar de 
afectar la expresión de la proteína COX-2 o la disponibilidad del sustrato, y son 
independientes de la actividad antioxidante (214). Aunque se ha demostrado que γ-
T es un supresor efectivo de especies de nitrógeno reactivas (200,215), la inhibición 
de PGE2 parece ser independiente del óxido nítrico. Esto se basa en que la 
presencia del inhibidor de la óxido nítrico sintasa NG-monometil-L-arginina, que 
anula casi por completo la acumulación de nitrito, no altera significativamente la 
producción de PGE2 ni la potencia inhibidora de γ-T (214). 
 
Según reportaron Jiang et al no sólo γ-T inhibe la formación de PGE2 catalizada por 
COX-2, por ejemplo, en células A549 activadas por IL-1β, δ-T es un inhibidor más 
fuerte que γ-T. Por otra parte, β-T no mostró un efecto significativo en la inhibición 
de PGE2 (214). En otro estudio, O´Leary et al demostraron que γ-T inhibe la actividad 
peroxidasa de COX-2 en un 56%, mientras que α-T mostró una inhibición máxima 
del 33%. Una proteína que está relacionado con los efectos antiinflamatorios 
mediados por α- y γ-T es la 5-lipooxigenasa (5-LOX). Es la enzima limitante de la 
velocidad implicada en la formación de LTB4 (216). 
 
Por otra parte, Chan et al reportaron que cuando se estimularon PMN de ratas 
destetadas con A23187, la síntesis de 5-HETE, LTB4 y 19-hidroxi LTB4 disminuyó 
en proporción al aumento de tocoferol en la dieta (0, 30, 3000 ppm de acetato de α-
T). Sin embargo, cuando se añadió araquidonato exógeno junto con A23187, sólo 
la dosis más baja (30 ppm) suprimió la formación de productos 5-LOX. En este 





En otro estudio, la liberación de IL-1β inducida por LPS en monocitos periféricos 
humanos, que es inhibida por α-T, no se ve afectada por inhibidores de PKC y COX 
específicos, pero se revierte mediante un cotratamiento con LTB4 (213). Además de 
α-T, el efecto de γ-T en la formación de LTB4 catalizada por 5-LOX se evaluó en el 
estudio de Jiang y colaboradores, donde reportaron que γ-T pero no α-T inhibió 
significativamente la aparición de LTB4 en el sitio de la inflamación (218). 
 
6.8.2 Peltatinas. Los receptores activados por proliferadores de peroxisoma 
(PPARα, γ y β/δ) son receptores nucleares que actúan como un factor de 
transcripción tras la activación. Estos factores nucleares se expresan con patrones 
distintos en muchos tipos de células. Regulan la transcripción y la expresión de 
genes clave con una amplia gama de efectos sobre la respuesta inmune. El PPARγ 
se expresa en los principales tipos de células inmunitarias y en los enterocitos. Se 
sugiere que este receptor también es un importante regulador de la respuesta 
inflamatoria. En varios modelos de roedores con enfermedades inflamatorias o 
autoinmunes, los ligandos para PPARγ proporcionan beneficios para la salud (219). 
 
Los efectos antiinflamatorios de PPARγ están mediados por receptores no 
enlazados o enlazados. Se han descrito un par de mecanismos para explicar la 
acción antiinflamatoria del ligando PPARγ. Los ligandos endógenos regulan de 
forma negativa diversos componentes de la respuesta inflamatoria en células 
inmunitarias epiteliales, innatas y adaptativas, como las citoquinas proinflamatorias, 
las quimioquinas y las moléculas coestimuladoras. El PPARγ unido al ligando 
suprime la expresión de genes de respuesta inflamatoria a través del mecanismo 
de transcripción dependiente de ligando (219). 
 
Las peltatinas pertenecen a los lignanos (Figura 28) y se pueden encontrar en 
algunas plantas. Cualquier trastorno inflamatorio puede tratarse o prevenirse 
administrando al menos una peltatina, ya que las peltatinas actúan como un 
antagonista de un receptor activado por proliferador de peroxisoma (PPAR), más 
específicamente PPARγ y PPARα. Por ejemplo, la β-peltatina mostró actividad 
agonística en PPARα y PPARγ (219). El mecanismo molecular que implica la acción 










Figura 28. Estructura de las peltatinas. 
 




















Figura 29. Mecanismo molecular de los efectos antiinflamatorios de las peltatinas. 
(A) Los PPAR necesitan la heterodimerización con el receptor X de retinoides. El 
PPARγ se une al factor de transcripción alfa. Una vez activado el complejo L-
PPARγ-RA se transloca al núcleo donde puede activar o inhibir la transcripción de 
los genes diana. (B) Las peltatinas actúan como sustancias agonísticas uniéndose 
al PPARγ formando el complejo P-PPARγ-RA inhibiendo de esta forma la 
transcripción de los genes diana. 
 
Fuente: Tomado y modificado de (220). 
6.8.3 Neophytadiene. Neophytadiene (3-methylene-7,11,15-trimethylhexadec-1-
ene) (Figura 30) es un hidrocarburo ramificado que pertenece al grupo de 
compuestos conocidos como fitanos, se encuentran en la cutícula de las plantas 




la expresión de NF-κB y MAPK, los efectores de las proteínas antiinflamatorias 
como COX-2 e iNOS. La disminución de la fosforilación de IκBα conduce a la 
supresión de la activación de NF-κB. Esta inhibición parece ser la causa de la 
disminución de la expresión de mediadores proinflamatorios, NO, PEG2 y citoquinas 
proinflamatorias como TNF-α, IL-6 e IL-1β (222). El mecanismo molecular que 
implica la acción del neophytadiene en la actividad antiinflamatoria se observa en la 
Figura 31. 
 
Figura 30. Estructura del neophytadiene. 
 
Fuente: Elaboración propia. 
Figura 31. Mecanismo molecular de los efectos antiinflamatorios del 
neophytadiene. 
 





6.8.4 Ergost-5-en-3β-ol. Este metabolito es un fitoesterol muy similar al colesterol 
(Figura 32). Se encuentra en frutas, verduras, nueces, plátanos, café, etc. Reduce, 
de una manera dependiente de la dosis, la producción de nitritos. Del mismo modo, 
la generación de PLA2, TXB2, IL-1 y TNF también se redujo. En contraste, no son 
capaces de inhibir la generación de PGE2. Una razón podría ser que la inhibición 
del tromboxano redirigiría el metabolismo del ácido araquidónico y aumentaría la 
producción de prostanoides (223,224). El mecanismo molecular que implica la 
acción del ergost-5-en-3β-ol en la actividad antiinflamatoria se observa en la Figura 
33. 
 
Figura 32. Estructura del ergost-5-en-3β-ol. 
 
Fuente: Elaboración propia. 
 
Figura 33. Mecanismo molecular de los efectos antiinflamatorios del ergost-5-en-
3β-ol. Se pueden observar diferentes rutas inhibitorias (A, B) no conectadas entre 
sí. 
 




6.8.5 Stigmasterol. Al igual que el metabolito anterior, es un fitoesterol, que actúa 
principalmente en los sistemas de defensa de las plantas (Figura 34). Lee et al 
demostraron que el stigmasterol inhibe la producción de NO y la citoquina 
proinflamatoria, incluyendo TNF-α, IL-6, IL-1β en los macrófagos. Este efecto 
antiinflamatorio se produjo por la regulación negativa de la expresión génica de 
iNOS, TNF-α, IL-6 e IL-1β a través de la supresión de la activación de NF-κB. 
Además, inhibe la activación de las MAP quinasas ERK1/2, JNK y p38, así como la 
actividad IKK y la degradación IκB-α, lo que resultó en el bloqueo de la activación 
de NF-κB y en la supresión de la expresión de iNOS y citoquinas proinflamatorias 
(225). El mecanismo molecular que implica la acción del stigmasterol en la actividad 
antiinflamatoria se observa en la Figura 35. 
 
Figura 34. Estructura del stigmasterol. 
 
Fuente: Elaboración propia. 
 
Figura 35. Mecanismo molecular de los efectos antiinflamatorios del stigmasterol. 
 




6.8.6 α-amirina. Es un compuesto relacionado con los triterpenos (Figura 36). Se 
encuentran distribuidos en la naturaleza y se han aislado de una variedad de 
plantas. La α-amirina reduce la inflamación a través de la supresión de la infiltración 
de neutrófilos, la producción de citoquinas como la TNF-α y la IL-6, además de la 
expresión de iNOS (226–228). Estudios como los realizados por Kim et al (110) y 
Rakonczay et al (229), mostraron que las especies reactivas del oxígeno pueden 
activar el factor nuclear NF-κB, mejorando así la expresión de TNF-α. El estrés 
oxidativo es un proceso nocivo que puede ser un importante mediador del daño a 
las estructuras celulares, incluidos los lípidos, membranas, proteínas y el ADN. 
Estos estudios han demostrado que la α-amirina tiene la capacidad de inhibir la 
activación de NF-κB. El mecanismo molecular que implica la acción de la α-amirina 
en la actividad antiinflamatoria se observa en la Figura 37. 
 
Figura 36. Estructura de la α-amirina. 
 
Fuente: Elaboración propia. 
 
Figura 37. Mecanismo molecular de los efectos antiinflamatorios de la α-amirina. 
 




6.8.7 Lup-20(29)-en-3β,28-diol. También conocido como betulin 1, betulinol, 
betulina o alcohol betulínico, es un alcohol triterpénico pentacíclico con un esqueleto 
lupane (Figura 38) (230). El betulin 1 es uno de los compuestos más efectivos en 
inflamaciones de la piel y edema de la oreja inducido por mezerein, DPT, DPP o 
TPA en ratones. Sin embargo, es inactivo contra la inflamación inducida por 
resiniferatoxin, xileno o ácido araquidónico (231). 
 
Figura 38. Estructura del lup-20(29)-en-3β,28-diol. 
 
Fuente: Elaboración propia. 
 
El betulin 1 inhibe la fosfolipasa A2 (PLA2, la cual juega un papel crucial en el proceso 
de la inflamación) (232). Los diésteres de betulin y los ésteres de alobetulin 
resultaron ser activos contra el edema de pata inducido por formalina y carragenina 
en ratones (233). Otro estudio indicó que el mecanismo antiinflamatorio de betulin 
1 podría estar relacionado con el efecto protector contra los radicales libres 
generados en el hígado, mediante la inhibición en la producción de MDA y NO (óxido 
nítrico) mediante el aumento de las actividades de las enzimas antioxidantes (SOD, 
GPx y GR) (234). El mecanismo molecular que implica la acción del betulin 1 en la 






Figura 39. Mecanismo molecular de los efectos antiinflamatorios del lup-20(29)-en-
3β,28-diol. Proporcionan protección eliminando los radicales superóxido y el 
peróxido de hidrógeno, convirtiéndolos en especies menos reactivas. La SOD 
cataliza la desmutación del radical superóxido al peróxido de hidrógeno. Éste se 
convierte rápidamente en un radical OH que es muy reactivo y luego en agua 
mediante la reacción de Fenton. La GPX neutraliza el peróxido de hidrógeno dando 
como resultado agua y un GSSG. La GR regenera el GSH a partir del GSSG. Las 
rutas 1 y 2 son rutas diferentes sin conexión alguna. 
 




6.8.8 Lupeol. El lupeol se encuentra en los vegetales, en frutas y en plantas 
medicinales. Su estructura química se presenta en la Figura 40. Se ha demostrado 
que este compuesto exhibe diversas actividades farmacológicas tanto en 
condiciones in vitro como in vivo. Estos incluyen su actividad contra la inflamación, 
el cáncer, la artritis, la diabetes, etc. El lupeol ha sido ampliamente estudiado por 
sus efectos inhibidores sobre la inflamación in vitro en modelos animales. 
 
Figura 40. Estructura del lupeol. 
 
Fuente: Elaboración propia. 
 
Un estudio mostró que la aplicación tópica en la oreja alivia la inflamación inducida 
por TPA, disminuyendo los niveles de mieloperoxidasa (marcador específico de 
neutrófilos) causando una reducción en la infiltración celular en los tejidos 
inflamados. El potencial antiinflamatorio del lupeol podría analizarse a partir de que 
el tratamiento redujo significativamente la producción de PGE2 en los macrófagos 
estimulados por A23187 (236). 
 
Geetha et al informaron la utilidad del lupeol para reducir la inflamación en un 
modelo murino de artritis, que es una enfermedad asociada a la inflamación. Su 
potencial se basa en la modulación del sistema inmune y en la generación de 




reducción en los recuentos de células T CD4+ y CD8+ y el nivel de citoquinas IL-2, 
IFN-γ e IL-4 en ratones artríticos (238). 
 
Por otra parte, está bien establecido que el asma es una enfermedad inflamatoria 
crónica de las vías respiratorias que está asociada a una respuesta inmune Th2. 
Vasconcelos y colaboradores mostraron que la administración de lupeol en un 
modelo murino de asma bronquial causa una reducción significativa en los niveles 
de celularidad y eosinófilos en el fluido bronco-alveolar. El tratamiento con lupeol 
también redujo la producción de moco y la inflamación en los pulmones (239). 
 
Varios autores han llevado estudios tratando de entender el mecanismo molecular 
por medio del cual el lupeol inhibe los procesos inflamatorios. Se ha informado que 
el lupeol modula moléculas que directa o indirectamente tienen un papel en el 
proceso inflamatorio. El tratamiento con lupeol disminuye la generación de 
citoquinas proinflamatorias como el TNF-α e IL-β en macrófagos tratados con LPS 
(236). Yamashita et al informaron que la generación de superóxido inducida por el 
ácido araquidónico es reprimida por lupeol en neutrófilos humanos tratados con 
FMLP (240). El mecanismo molecular que implica la acción del lupeol en la actividad 
antiinflamatoria se observa en la Figura 41. 
 
Figura 41. Mecanismo molecular de los efectos antiinflamatorios del lupeol. Se 
pueden observar diferentes rutas inhibitorias (A, B) no conectadas entre sí. 
 





6.8.9 Deoxypodophyllotoxin. Deoxypodophyllotoxin (Figura 42) es un lignano 
cíclico muy relacionado en su estructura con el podophyllotoxin (Figura 43). Este 
compuesto tiene varias propiedades farmacológicas que incluye su actividad 
antiinflamatoria, a través de la inhibición de la actividad selectiva de la 
ciclooxigenasa COX-2/5-lipooxigenasa (LOX) (241). Además, la DPT es un inhibidor 
fuerte de la expresión de la óxido nítrico sintasa inducible (iNOS) en macrófagos 
estimulados por LSP (242). También inhibe el óxido nítrico (NO) inducido por LPS 
en células RAW264.7 a través de la modulación de la expresión de NO sintasa 
inducible (243). El mecanismo molecular que implica la acción de la 
deoxypodophyllotoxin en la actividad antiinflamatoria se observa en la Figura 44. 
 
Figura 42. Estructura de la deoxypodophyllotoxin. 
 
Fuente: Elaboración propia. 
 
Figura 43. Estructura de la podophyllotoxin. 
 




Figura 44. Mecanismo molecular de los efectos antiinflamatorios de la 
deoxypodophyllotoxin. 
 
Fuente: Elaboración propia. 
6.8.10 α-terpineol. Los monoterpenos son los principales constituyentes químicos 
de los aceites esenciales de las plantas medicinales y tienen propiedades 
terapéuticas (244,245). El α-terpineol (Figura 45) es un alcohol monoterpeno volátil, 
un componente principal de los aceites esenciales de diversas plantas. Este 
compuesto mostró un perfil inhibitorio sobre la movilidad celular de los neutrófilos. 
Una explicación podría ser que el α-terpineol inhibe la síntesis de moléculas 
implicadas en el proceso inflamatorio, como los eicosanoides (246), probablemente 
mediante la supresión de la señalización de NF-κB (247). 
 
Figura 45. Estructura del α-terpineol. 
 






Por otra parte, el nivel de NO inducido por iNOS puede reflejar el grado de 
inflamación y proporciona un indicador importante en los procesos inflamatorios 
(248). El α-terpineol posee una actividad inhibidora sobre la producción de NO en 
macrófagos estimulados por LPS, por mecanismos dependientes de la inhibición de 
NF-κB (247). El mecanismo molecular que implica la acción del α-terpineol en la 
actividad antiinflamatoria se observa en la Figura 46. 
 
Figura 46. Mecanismo molecular de los efectos antiinflamatorios del α-terpineol. 
 
Fuente: Elaboración propia. 
6.8.11 Terpinen-4-ol. El terpinen-4-ol (Figura 47) es uno de los compuestos activos 
principales del aceite del árbol de té. Consiste en una mezcla de más de 100 
compuestos diferentes, y se encuentra en una variedad de plantas aromáticas (249). 
El terpinen-4-ol es capaz de reprimir la secreción de citoquinas tales como IL-1β, 
TNF-α, IL-10 y PGE2 en monocitos humanos estimulados por LPS (250), tras la 
activación de TLR4 y TLR2/4. Este efecto es mediado al interferir con las rutas NF-
κB, p38 o MAPK. El mecanismo molecular que implica la acción del terpinen-4-ol en 
la actividad antiinflamatoria se observa en la Figura 48. 
 
Figura 47. Estructura del terpinen-4-ol. 
 





Figura 48. Mecanismo molecular de los efectos antiinflamatorios del terpinen-4-ol. 
 
Fuente: Elaboración propia. 
 
6.8.12 Linalool. El linalool (Figura 49) es un monoterpeno y es uno de los 
principales componentes volátiles de los aceites esenciales de varias especies 
aromáticas. Varias especies productoras de linalool se usan en los sistemas 
medicinales tradicionales para aliviar y curar una variedad de dolencias, tanto 
agudas como crónicas (251). El mecanismo por el cual ocurre el efecto 
antiinflamatorio del linalool aún está por determinar, aunque varias observaciones 
sugieren una participación de los receptores NMDA (252). 
 
Figura 49. Estructura del linalool. 
 




Según Elisabetsky et al, el linalool es un antagonista competitivo del receptor 
NMDA, en respuesta a un estímulo somático nocivo (253). Huo et al mostraron que 
el linalool puede inhibir la expresión de TNF-α e IL-16 en macrófagos estimulados 
por LPS. El bloqueo de la activación de NF-κB y MAPK parece ser parte del 
mecanismo de acción del linalool, ejerciendo su actividad antiinflamatoria in vitro e 
in vivo (254). El mecanismo molecular que implica la acción del linalool en la 
actividad antiinflamatoria se observa en la Figura 50. 
 
Figura 50. Mecanismo molecular de los efectos antiinflamatorios del linalool. 
 
Fuente: Elaboración propia. 
6.8.13 Limoneno. El limoneno (Figura 51) tiene numerosos beneficios medicinales 
demostrados en estudios en humanos y animales. Se encuentra entre una serie de 
aceites esenciales de plantas que se han identificado con propiedades antioxidantes 
y anticancerígenas (255). El limoneno inhibe los niveles de expresión del ARNm de 
MMP-2 y MMP-9 a través de la regulación de las vías de señalización iNOS, COX-
2, PGE2, TGF-β y ERK1/2 en un modelo de colitis ulcerosa en ratas, lo que indica 
sus propiedades antiinflamatorias (256) (Figura 52). 
 
Figura 51. Estructura del limoneno. 
 




Figura 52. Mecanismo molecular de los efectos antiinflamatorios del limoneno. Se 
pueden observar diferentes rutas inhibitorias (A, B, C, D) no conectadas entre sí. 
 
Fuente: Elaboración propia. 
 
6.9 MECANISMO MOLECULAR DE LOS EFECTOS ANTIINFLAMATORIOS DE 
LOS METABOLITOS DE LA PLANTA Bursera simaruba. 
 
Figura 53. Modelo molecular inhibitorio de las citoquinas y enzimas proinflamatorias 
de los metabolitos de Bursera simaruba. 
 







Figura 54. Modelo molecular inhibitorio de las metaloproteinasas de los metabolitos 
de Bursera simaruba. 
 
Fuente: Tomado y modificado de (257). 
 
Figura 55. Modelo molecular inhibitorio de las prostaglandinas y leucotrienos de los 
metabolitos de la planta Bursera simaruba. 
 









Hay un resurgimiento en los intereses de la fitomedicina recientemente. De hecho, 
la fitomedicina también es fuente de muchos medicamentos. Es una realidad que la 
fitoterapia es uno de los enfoques terapéuticos que dominan en el futuro, por su 
seguridad y potencia y en cierta forma sus menores efectos secundarios. 
 
No hay duda en afirmar que el sistema inflamatorio es complejo. La resolución de la 
inflamación es un proceso en el que se involucran una serie de mediadores y esto 
se ve reflejado en el nivel de las vías pro-resolución. Del mismo modo, es muy 
importante la identificación de la ruta de activación, así como también las complejas 
redes entre los mediadores pro-resolución. Tal información es útil en el desarrollo 
de estrategias para el tratamiento de enfermedades inflamatorias crónicas. 
 
En este sentido, los resultados obtenidos confirman la presencia de metabolitos 
antiinflamatorios en la planta Bursera simaruba, como los esteroles y los triterpenos, 
capaces de inhibir algunos factores del proceso inflamatorio, tales como las 
moléculas de adhesión, la fosfolipasa A2, la infiltración celular, la reducción de la 
generación de citoquinas proinflamatorias como la TNF-α, IL-6, IL-1β e iNOS. 
 
Otros metabolitos de esta planta ejercen su efecto antiinflamatorio a través de la 
inhibición de la expresión de NF-κB y MAPKs, los efectos de las proteínas 
antiinflamatorias como COX-2 e iNOS. Esta inhibición conduce a la disminución de 
la expresión de los mediadores proinflamatorios, NO, PGE2, TNF-α, IL-6 e IL-1β. Un 
aspecto interesante a destacar son los efectos bien documentados sobre la 
actividad antiinflamatoria de la vitamina E, sobre todo de la isoforma α-T. 
 
La inhibición de PKC por α-T también se encuentra documentada. Esta vía de 
señalización es importante para la regulación de la inflamación. Como se analizó en 
esta revisión, hay pruebas que apuntan que la isoforma γ-T y otras de la vitamina E 
poseen bioactividades que pueden ser importantes para mejorar la salud humana. 
Ejemplo de esto, γ-T es un inhibidor más fuerte de la ciclooxigenasa y de la 
lipooxigenasa que la isoforma α-T. Sumado a esto, γ-T es capaz de atrapar las 
especies reactivas del nitrógeno y es mucho más eficiente que la α-T. 
 
Sin embargo, a pesar de los efectos antiinflamatorios de las isoformas α- y γ-T, 
estos estudios destinados a reducir las enfermedades asociadas a los estados 
inflamatorios crónicos no han sido tan precisos, debido a las interacciones 




inflamatoria, transformaciones xenobióticas y vías que aún no se han definido. Se 
necesitan muchos más estudios sobre los efectos de las diferentes formas de la 
vitamina E, para poder proporcionar al público una información útil y 
recomendaciones de salud. 
 
Los estudios analizados en este manuscrito respaldan la hipótesis de que el α-
terpineol tiene propiedades antiinflamatorias. Estos efectos parecen estar asociados 
con la capacidad de inhibir la cascada de citoquinas generadas por carragenanos 
y/o disminuir la producción de mediadores inflamatorios, así como también la 
inhibición de la liberación de NO. 
 
Interfiriendo en la ruta NF-κB, el terpinen-4-ol inhibe la secreción de citoquinas como 
la IL-1β, TNF-α, IL-10 y PGE2 en monocitos estimulados por LPS. Por su parte, el 
mecanismo molecular por el cual ocurre el efecto antiinflamatorio del linalool aún 
está por determinar, aunque algunos autores sugieren su participación en los 
receptores NMDA. Otro metabolito interesante encontrando en la planta Bursera 
simaruba es el limoneno. Este compuesto inhibe la expresión del ARNm de las 
metaloproteinasas 2 y 9, regulando las vías de señalización iNOS, COX-2, TGF-β y 
ERK1/2.  
 
La inhibición de la activación de NF-κB, así como de las citoquinas proinflamatorias 
que se producen por la vía de la COX y en la producción de los leucotrienos LTB4, 
LTC4 o LTD4 deberá constituir un objetivo privilegiado para el desarrollo de nuevos 
fármacos antiinflamatorios. El futuro de esta nueva generación de medicamentos 
utilizados como antiinflamatorios dependerá de su eficacia y seguridad respecto a 















De este trabajo se desprenden las siguientes recomendaciones: 
 Descubrir nuevos agentes antiinflamatorios a partir de recursos naturales, en 
este caso de la planta Bursera simaruba. 
 Incentivar a los investigadores a seguir estudiando esta planta con potencial 
antiinflamatorio, además con efecto inmunomodulador, en este sentido, 
elaborar productos complementarios y/o de elección a la medicación actual 
usada en el régimen de enfermedades inflamatorias. 
 Confirmar a través de otros modelos experimentales el mecanismo de acción 
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